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Résumé

Les nanoparticules d’oxyde de fer sont utilisées dans un grand nombre de
produits manufacturés du fait de leurs propriétés particuliéres, mais soulevent aussi
tant d’interrogations et de craintes en particulier au sujet de leurs effets sur la santé
humaine et environnementale. Les risques écotoxicologiques liés a ces nanoparticules,
plus particulierement sur les organismes aquatiques, sont a I’heure actuelle peu

connus.

Cette étude a pour objectif de chercher des éléments de réponse a la
compréhension de la nature et de la gravité des effets biologiques des nanoparticules
d’oxyde métallique (Fe,Os), en réalisant une synthése de certains travaux de
recherche relatifs a 1’évaluation de leur toxicité sur un modele cellulaire d’eau douce

du genre « Paramecium ».

Les recherches consultées ont conclu que les nanoparticules de fer induisent
une inhibition de la croissance ainsi qu’une perturbation de la respiration cellulaire.
De nombreuses expériences effectuées sur les paramécies avec différentes doses de
nanoparticules d’oxyde de fer montrent également une perturbation comportementale
et morphologique, se traduisant par une altération du mouvement de nage et

I’apparition de plusieurs malformations cellulaires et dommages structurels.

Mots clés: nanoparticules métalliques, oxyde de fer, Paramecium, modele cellulaire,

toxicité.



Abstract

Iron oxide nanoparticles are used in a large number of manufactured products
due to their special properties, but also raise so many questions and fears especially
about their effects on human health and the environment. Little is currently known
about the ecotoxicological risks associated with these nanoparticles, more particularly

on aquatic organisms.

The objective of this study is to seek answers to the understanding of the nature
and the severity of the biological effects of metallic oxide nanoparticles (Fe;Os), by
carrying out a synthesis of certain works relating to the evaluation of their toxicity on

a freshwater cellular model of the genus “Paramecium”.

Previous researches concluded that iron nanoparticles induce growth inhibition
as well as disruption of cellular respiration. Numerous experiments performed on
paramecia with different doses of iron oxide nanoparticles also show a behavioral and
morphological disruption, resulting in alteration of the swimming movement and the

appearance of several cell malformations and structural damages.

Keywords: metallic nanoparticles, iron oxide, Paramecium, cellular model, toxicity.
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Introduction

Le développement croissant des activités humaines a été sans cesse accompagné par
une dégradation de plus en plus sévéere des ressources naturelles ayant pour conséquence une
perturbation de I'équilibre et de I'narmonie des différents écosystemes. Le compartiment
aquatique, reconnu comme étant le réceptacle ultime d'une grande variété de composés
chimiques, constitue bien évidemment I'écosystéme le plus touché par les effets délétéres de
ces polluants (Chevalier, 2014).

Parmi les innombrables composés chimiques impliqués dans la contamination des
milieux aquatiques, les nanoparticules deviennent, de nos jours, une source importante de

préoccupation environnementale (Ostiguy et al., 2010).

Le développement et 1’utilisation des nanoparticules dans divers procédés domestiques
et industriels ont extrémement augmenté au cours de ces derniéres années. En effet, le
caractere innovant et la grande efficacité de ces matériaux réside aussi bien dans leur nature
chimique que dans leur taille nanomeétrique. Celles-ci leurs conferent des propriétés physico-
chimiques exceptionnelles, offrant des possibilités illimitées de progrés scientifiques et
technologiques révolutionnaires. 1ls sont ainsi employés dans de nombreux domaines trés
variés, tels que la médecine, la biologie, la chimie, 1’électronique, la mécanique, 1’ingénierie,
ou encore I’informatique, et sont principalement présents dans plus de 1800 produits de

consommation courante (Xiao et al., 2008 ; Aguilar, 2013 ; Bour, 2015).

Cependant, [’utilisation grandissante de ces matériaux suscite aujourd’hui tant
d’interrogations et de craintes du fait du sérieux manque d’informations quant a leur toxicité
potentielle aussi bien sur la santé humaine qu’environnementale (Sajid et al., 2015). Les
raisons de cette inquiétude scientifique sont basées sur la méconnaissance des interactions
existantes entre ces nanoparticules et les systemes biologiques. Les risques sanitaires qui en
découlent restent de ce fait difficiles a évaluer. En outre, l'utilisation industrielle de
nanoparticules résulte également en la génération de déchets dont le déversement dans
I’environnement pourrait s’avérer difficile a gérer, notamment en milieux aquatiques et dont

le devenir et les conséquences sont beaucoup moins bien comprises (Triboulet, 2013).

Des études de plus en plus nombreuses sont ainsi entreprises afin de mieux
comprendre les risques liés aux nanoparticules sur I’environnement. Celles-Ci Vvisent
notamment a evaluer la toxicité de nanoparticules de natures variées sur différents modeles in

vivo ou in vitro (Triboulet, 2013).

Page 1



Introduction

Les protozoaires aquatiques et plus particulierement les ciliés sont trés largement
utilisés comme mod¢le d’étude pour 1’évaluation de la qualité des écosystemes aquatiques,
compte tenu notamment de leur large distribution géographique, leur intérét écologique
comme maillons clés des chaines trophiques ainsi que leur sensibilité a une large gamme de
toxiques. Il convient de souligner, également, que ces especes sont des cellules hautement
organisées sur lesquelles on peut aisément travailler, tout en permettant de comprendre les
mécanismes d’actions des toxiques a différents niveaux d’organisation de la cellule. De plus,
leur valeur est toute aussi importante sur le plan de la recherche scientifique car plusieurs
problémes biologiques sont beaucoup plus faciles a étudier sur des cellules isolées plutét que

sur des organismes pluricellulaires (Amamra, 2015 ; Azzouz, 2012).

Dans ce contexte, le présent travail a pour objectif de dresser un état des connaissances
relatif aux effets des nanoparticules métalliques, et plus particulierement celles d’oxyde de fer
(Fe203) sur la biologie et le comportement d’un mod¢le cellulaire alternatif du genre

Paramecium.
Ce document est subdivisé en deux principales parties :

e La premiére partie de ce travail, articulée autour de deux chapitres, fera 1’objet d’une
revue bibliographique assez exhaustive présentant dans un premier temps un état
actuel des connaissances sur les nanoparticules, leurs impacts toxicologiques ainsi
qu’un apergu général sur les nanoparticules d’oxyde de fer. Dans un deuxiéme temps,

un rappel bibliographique sur les paramécies est élaboré.

e La deuxieme partie, quant a elle, est consacrée a une synthese des travaux de
recherche antérieurs, portant sur la toxicité des nanoparticules métalliques d’oxyde de

fer vis-a-vis des paramécies.
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Chapitre | Nanotechnologies et nanoparticules

1. Les nanoparticules : Aspects généraux

1.1. Apparition et développement des nanotechnologies :

La nanotechnologie est une nouvelle approche qui repose sur la bonne connaissance et
maitrise des propriétés de la matiére a I'échelle nanométrique. Elle constitue un champ de
recherche et de développement pluridisciplinaire, impliquant la création de matériaux et de
dispositifs novateurs en utilisant des outils ou des techniques permettant la structuration de la

matiére au niveau atomique, moléculaire ou supramoléculaire (www.inrs.fr).

L’intérét scientifique et commercial que représente les nanotechnologies actuellement
illustre 1’énorme défi lancé en 1959 par le célébre physicien Richard Feynman quand il
évoquait la notion de I’infiniment petit lors de son discours phare au congrés annuel de
I'’American Physical Society :«There’s Plenty of Room at the Bottom»[«Il y a plein de place
en bas de [’échelle...lorsque nous aurons quelques controles sur [’arrangement des atomes a
une petite échelle, nous découvrirons que la matiere posséde des propriétés enormément plus
étendues et qu’avec nous pourrons réaliser beaucoup plus de choses»]. Feynman ouvre en
effet de nouveaux horizons en explorant la manipulation des matériaux a 1’échelle
nanométrique, imaginant ainsi 1’intégralité de I’Encyclopaedia Britannica écrite sur la téte

d’une épingle (Feynman, 1959).

Cependant, le terme nanotechnologie ne fut utilisé pour la premiére fois qu'en 1974
lorsque Norio Taniguchi, un chercheur de 1’Université de Tokyo, 1’employa pour décrire la
capacité de fabrication de matériaux a 1’échelle nanométrique. C’est au début des années
1980, avec la découverte du microscope a effet tunnel, puis celle du microscope a force
atomique, que le nanomonde s’est vraiment ouvert aux chercheurs. Il aura pourtant fallu
attendre le début des annees 2010 pour qu’une réelle explosion du développement des
nanotechnologies ait lieu, confirmant ainsi les prévisions de Feynman (Ricaud et al., 2007).
Depuis, les nanotechnologies représentent un secteur en pleine expansion. L’étude de la
National Science Foundation (NSF USA), estimait ainsi qu’entre 2010 et 2015, l'impact
économique des nanotechnologies a travers le monde atteindrait plus de 1000 milliards de
dollars par an, générant plus de 2 millions d'emplois (Mejia et al., 2015). Effectivement, en
plus de leurs applications en électronique, informatique et en téléecommunications (Kwok et
al., 2002), les nanotechnologies envahissent, aujourd’hui des domaines aussi varies que la
médecine et les cosmétiques (Emerich et al., 2006), I’environnement et 1’énergie (Bottero et

al., 2006), I’agroalimentaire ou encore les transports (Pereira et al., 2007).
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Chapitre | Nanotechnologies et nanoparticules

1.2. Qu’est-ce qu’une nanoparticule ?

On appelle nanoparticule un « nano-objet » dont les dimensions sont inférieures a 100
nanomeétres (nm) environ, 1 nanométre étant 1 milliard de fois plus petit qu'un metre. A titre
de comparaison, il existe le méme rapport de taille entre une nanoparticule et une orange

qu’entre une orange et la Terre. Une autre définition, plus large, qualifie de « nanoparticule »,

Les frontiéres du nanomonde

un assemblage d’atome dont au moins une des dimensions se situe a 1’échelle nanométrique
- » :}- Q/’
- { .
.

(Ungeller, 2005) (Figure 1).
VOIE
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Figure 1: Gamme de tailles des nanoparticules comparées a celles des principales structures

chimiques et biologiques (Ungeller, 2005).

Le terme « nanoparticules » fait référence a diverses familles de particules (Sajid et
al., 2015) telles que :

e Les oxydes de métaux (titane, cuivre, zinc, aluminium, silicium...),

e Les nanotubes de carbones, qui forment des fibres solides aux propriétés électriques
particulieres,

e Les fullérenes [C60, C70], utilisées pour améliorer les propriétés électriques et
optiques de polymeres ou encore pour des applications pharmaceutiques,

e Les nanopoudres d’argent, dont les propriétés antibactériennes sont mises a profit

notamment dans le textile.
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Chapitre | Nanotechnologies et nanoparticules

1.3. Origines des nanoparticules :

Les nanoparticules (NPs), appelées il y a encore quelques années « particules ultra-
fines », sont présentes de maniére ubiquitaire dans 1’environnement. On peut les classer en

deux catégories selon leurs origines :

1.3.1. Les nanoparticules d'origine naturelle :

Une quantité non négligeable de NPs présentes dans I’environnement a une origine
naturelle bien que sa proportion soit plus faible par rapport a celle des NPs manufacturées
(Klaine et al., 2008).

Dans 1’atmosphere, les NPs proviennent d’éruptions volcaniques, de feux de foréts, de
grands déserts de la Terre et leurs tempétes de sable, de la désintégration de météorites ou
encore de I'accumulation de poussieres cosmiques (Lungu et al., 2015). Dans les systemes
aquatiques, les sols et les sediments, les particules dont la taille est comprise entre 1 nm et 1
um, appelées colloides, comportent des molécules organiques telles que les acides humiques
et fluviques, des protéines et des composés organiques tels que des oxydes et hydroxydes de
fer et de manganése. Leur petite taille leur confére une forte réactivité de surface et par

conséquent, un fort pouvoir de liaison aux contaminants de natures variées (Buffet, 2012).

1.3.2. Les nanoparticules anthropogéniques :

Gaz d’échappement des engins a combustion, les activités culinaires (cuisson
d’aliments), les activités de nettoyage, la combustion de bougies, les fumées de
cheminées...peuvent involontairement resulter en la génération de NPs (Aschberger et al.,
2011).

Les NPs peuvent également étre introduites volontairement, comme par exemple dans
les produits cosmétiques en raison de leurs propriétés antioxydantes ou comme additifs dans
des peintures (Mitrano et al., 2015). Elles sont ainsi appelées des nanoparticules

manufacturées.
1.4. Synthése des nanoparticules :

Les NPs peuvent étre synthétisées selon deux différentes approches : la méthode

ascendante ou la méthode descendante.
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Chapitre | Nanotechnologies et nanoparticules

1.4.1. Approche ascendante « Bottom-up » :

Venant des laboratoires de recherche et des nanosciences, cette méthode d'élaboration
des structures nanométriques consiste a leur assemblage a partir des éléments de base de la
matiére, atome par atome ou molécule par molécule, jusqu'a 1’obtention d’un objet aux
propriétés particulieres, qui est capable de s'intégrer dans un ensemble plus grand. L’approche
ascendante parait plus riche étant donné qu’elle permet la production d’une plus grande
diversité d’architectures et, souvent, un meilleur contréle de 1’état nanométrique (Ostiguy et

Roberge, 2010).

1.4.2. Approche descendante « Top-down » :

C’est une méthode issue de la microélectronique. Elle consiste a réduire et plus
précisément a miniaturiser graduellement une grande structure, jusqu’a atteindre des
dimensions nanométriques apres application de sollicitations mécaniques sévéres, de chocs
violents et de fortes déformations. Comparée a 1’approche ascendante, la descendante permet
d’obtenir des quantités de matiére plus importantes mais le controle de 1’état nanométrique
s’avére plus délicat. Elle est réalisée en utilisant les techniques de broyage a haute énergie, le

compactage ou le frittage (Ostiguy et Roberge, 2010).

Il convient de souligner que, les deux approches, ascendante et descendante, tendent a

converger en termes de dimension des particules synthétisées (Ostiguy et Roberge, 2010).
1.5. Classification des nanoparticules :

Il existe une grande variété de NPs dont le nombre ne fera que s’accroitre et la
classification ne cesse donc d’évoluer avec le temps. Il y a plusieurs fagons de regrouper les
NPs en fonction de nombreux paramétres tels que : la taille, la morphologie, la composition
chimique, I"uniformité et 1’état d’agrégation (Buzea et al., 2007). En effet, d’un point de vue
chimique, les NPs peuvent étre classées en quatre grandes catégories, tel que résume dans le
tableau (1) (EPA-Nanotechnology-White-Paper, 2007).
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Chapitre |

Nanotechnologies et nanoparticules

Tableau | : Classification des nanoparticules en fonction de leur composition chimique (EPA-Nanotechnology-White-Paper, 2007).

Matériaux a base de

Matériaux a base de

Dendrimeéres

Matériaux composites

carbone métaux
Définition Matériaux a base de | Matériaux ayant un | Polyméres assemblés de fagon | Matériaux résultant d'une
carbone qui ont soit une | élément chimique | ramifiée et aux cavités | combinaison entre les NPs et un autre
forme sphérique ou | métallique intérieures vides matériau a la nano-échelle
tubulaire
Exemples parmi | - Fullerénes - Points quantiques - On trouvera des dendrimeres | - NPs de silice mésoporeuses
les plus connus - Nanotubes de carbone a | - NP d'or/ d'argent dont le nombre de générations | jumelées a du Gadolinum ou

simple parois
- Nanotubes de carbone a

parois multiples

- NP de type "oxyde-
métal" (dioxyde de zinc

ou cérium ou titane)

varie en fonction des couches
d'unités répétées.

- Chaque dendrimere peut étre
couplé a des molécules de
surface lui donnant ainsi de

nouvelles propriétés

Manganése (pour application liée a
imagerie a résonance magnétique)

- NPs de PLGA (poly dl-lactide-co-
glycolide) couplées a des agents
thérapeutiques pour étre utilisées dans
le traitement de VIH
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Chapitre | Nanotechnologies et nanoparticules

2. Impacts toxicologiques des nanoparticules :
2.1. Comportement et devenir des nanoparticules dans I’environnement :

Avec le developpement actuel des nanotechnologies, nous assistons, aujourd’hui a un
accroissement de plus en plus important, en quantité et diversité, des nanomatériaux rejetées
dans I’environnement. En effet, 1’évaluation de leurs conséquences environnementales doit
non seulement prendre en considération, la nature et I’importance des sources, les
mécanismes et voies de transfert (atmosphere, eaux de ruissellement, rejet direct), et les
compartiments de stockage (eau, sols, sediments), mais aussi les espéces cibles et leurs
interrelations (proie-prédateur) ainsi que les effets sur les différentes populations exposées
(Colvin, 2003).

Afin d’obtenir une évaluation fiable des risques environnementaux, il parait également
assez important de considerer le cycle de vie des nanomatériaux pour chaque produit (Som et
al., 2010). En effet, la forme sous laquelle seront rejetés dépendra de 1’étape du cycle de vie
du produit concerné (Nowack et al., 2012) : (i) purs lors de la production, (ii) associés a
d’autres composés lors de leur utilisation, (iii) associés a des composes environnementaux

lors de leur entrée dans les écosystemes.

Dans ce contexte, de nombreux travaux ont été réalises pour étudier le vieillissement et
les transformations des nano-produits au cours de leur cycle de vie (Mitrano et al., 2015).
Les travaux de Kaegi et al. (2008) ont ainsi mis en évidence un transfert de concentrations
importantes de nanoparticules de TiO, a partir des peintures appliquées sur des facades
extérieures vers les eaux de surfaces, et ce dans des conditions météorologiques naturelles. I
a été également estimé que 75 a 95% des nanomatériaux contenus dans les cosmétiques et
cremes solaires (e.g. TiO2 et ZnO) étaient libérés dans I’environnement suite a une douche ou
une baignade (Keller et al., 2013). Ces différents exemples suggérent que les nanomatériaux
émis involontairement dans I’environnement, peuvent ensuite se diffuser dans ses
compartiments, s’accumuler dans certains, et conduire a des expositions de la population

générale (Clefs cea, 2005) (Figure 2).

Page 8



Chapitre | Nanotechnologies et nanoparticules

Le cycle de vie et la dispersion des nanoparticules/
nanorésidus dans l'environnement
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Figure 2: Cycle de vie, dispersion et devenir des nanoparticules dans 1’environnement (Clefs
cea, 2005).

L’environnement est également exposé de maniere volontaire a des nanoproduits, en
particulier dans le cadre d’activités liées a 1’agriculture ou a la remédiation des écosystémes
pollués. Selon Sun et al. (2014) et Yang et al. (2014), les nanomatériaux peuvent atteindre
les sols via les eaux usées utilisées pour I’irrigation et surtout a travers 1’épandage de boues de
stations d’épuration utilisées comme fertilisants des champs agricoles. En effet, il est estimé
que 90% des NPs d’argent (Ag), de ZnO, TiO2 et de cérium (Ce) sont retenues dans les boues

lors du retraitement des eaux usées en station d’épuration (Cornelis et al., 2014).

Le fort ratio aire de surface / volume des nanoparticules entraine une forte réactivité et
des propriétés physico-chimiques tres dynamiques dans un contexte environnemental. De ce
fait, ces polluants émergents peuvent subir plusieurs transformations (chimiques, physiques et
biologiques) qui sont susceptibles d’affecter leur devenir, leur mobilité et leur toxicité dans

I’environnement (Lowry et al., 2012).

Lorsqu’elles sont sous forme dispersée, les nanoparticules sont tres mobiles. En milieu
aqueux, elles ont plutét tendance a s’agglutiner en amas plus ou moins stables (agrégats,
agglomerats) qui limitent leur mobilité. Cette capacité a s’agglutiner dépend des propriétés de
leur surface et en particulier de leur charge qui, dans le milieu naturel, peuvent étre fortement
influencées par leurs interactions avec les composes humiques. L’enrobage, qui représente un

traitement spécifique de la surface des nanoparticules a par contre pour effet de les stabiliser
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et de réduire leur propension a se lier et donc d'accroitre leur mobilité (Praetorius et al.,
2012).

Le groupe de chercheurs dirigé par Bernd Nowack au Laboratoire Fédéral d'Essai des
Matériaux et de recherches (LFEM) de Saint-Gall a établi de sa part, un modéle du devenir
environnemental des nanoparticules, en collaboration avec I’Ecole Polytechnique
Fédeérale(EPF) de Zurich. Des concepts de modeles appliqués aux polluants organiques ont été
modifiés afin de tenir compte des propriétés spéecifiques des NPs et de leur comportement
(Praetorius et al., 2012). Les résultats démontrent que les NPs d’une maniére générale sont
stockés majoritairement dans les sédiments. Leur dépdt augmente avec la taille des particules
conduisant a une exclusion progressive des NPs en suspension dans les fluides selon leur
taille. Une fois dans les sédiments, les NPs interagissent avec le biota (biodégradation) mais
aussi avec la matiere organique (Farré et al., 2009). Le réle de la biotransformation a été mis
en évidence dans une étude portant sur le bivalve (Corbicula fulminea) exposé a des
nanoparticules d’or (Au NPs) (Hull et al., 2011). Ces auteurs montrent que la biodégradation
par les invertébrés benthiques est un processus important dans le devenir et le transport des
NPs persistantes dans les systemes aquatiques. En effet, les transferts dans la chaine
alimentaire pourraient étre a 1’origine de contamination des plus hauts niveaux trophiques
(incluant I’homme), mais les démonstrations de transferts trophiques sont pour le moment a
leurs prémices (Ferry et al., 2009). En raison de la complexité du comportement des NPs
dans le sol, la caractérisation, les expériences d’exposition et les tests de toxicité associés sont

difficiles a mettre en ceuvre (Kool et al., 2011).

2.2. Toxicité des nanoparticules:

Afin de mettre en évidence une éventuelle toxicité des nanoparticules, il est nécessaire
de déterminer le devenir de ces éléments dans 1’organisme, c'est-a-dire leur cinétique qui
regroupe I’ensemble du processus ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme,
Excrétion). En effet, comme toute substance chimique, le devenir des nanoparticules dans
I’organisme et la toxicité potentielle associée deépendent notamment de leurs propriétés
physico-chimiques (taille, forme, caractére soluble, etc..). Cependant, les phénomenes
d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’excrétion semblent étre différents par
rapport a une entité chimique classique, de par leurs caractéristiques spécifiques. Certaines
voies d’absorption et de translocation ont déja été démontrées, mais d'autres restent
hypothétiques et doivent étre encore étudiées. Les taux de transfert, d'accumulation et la

rétention dans les organes cibles sont encore en grande partie inconnus en raison de la
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diversité des nanoparticules qui engendrent des effets différents. Les voies d’absorption des
nanoparticules, attendues et connues, en fonction de l’exposition ainsi que les voies de

distribution et d'élimination peuvent étre schématisées telles que le montre la figure (3)

(Oberdorster et al., 2005).

La principale voie d’exposition aux nanoparticules est la voie pulmonaire en raison de
la grande quantit¢ de nanoparticules présentes dans 1’environnement. Cependant, du fait de
I’essor des nanoparticules dans les domaines de la cosmétique, de 1’alimentaire et du médical,

les voies cutanée, gastro-intestinale et parentérale ne doivent pas étre négligées (Boilot et al.,

1998).
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Figure 3: Toxico-cinétique et dynamique des nanoparticules (D’aprés Oberdorster et al.,
2005).

L’absorption représente la premiere ¢étape de la cinétique. Concernant la voie
pulmonaire, ce passage se fera principalement au niveau des alvéoles pulmonaires. Les
nanoparticules présentes dans le tractus gastro-intestinal peuvent quant a elles atteindre la
circulation sanguine ou lymphatique par les entérocytes ou les plaques de Peyer. La deuxiéme
étape consiste en la distribution de ces nanoparticules aux différents tissus ou organes (foie,
rate, cceur, cerveau). Lorsque les nanoparticules atteignent la circulation générale, elles
peuvent interagir avec les protéines plasmatiques, les facteurs de coagulation, les globules
blancs ou encore les globules rouges. Le métabolisme a présent, concerne les nanoparticules
absorbées au niveau du systeme gastro-intestinal qui rejoignent le foie par la veine porte.

Cependant peu de données sont a ce jour disponibles sur ce point. L’élimination des
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nanoparticules s’effectue ensuite par différentes voies : soit par leur « porte d’entrée » si
celles-ci ne sont pas absorbées (escalator mucocilliaire pour la voie pulmonaire) ; soit par voie
rénale ou biliaire pour les nanoparticules ayant gagné la circulation générale (Champeau,
2005).

Parmi les mécanismes de toxicité des nanoparticules, on retrouve des phénomenes
impliquant la perturbation de la chaine respiratoire mitochondriale conduisant a la production
d’espéces réactives de I’oxygene (ERO) et a I’interruption de la synthése d’ATP. Ces effets
peuvent entrainer a leur tour des lésions de ’ADN et 1’arrét du cycle cellulaire, pouvant
conduire potentiellement a une cancérogénicité. En effet, la production d’espéces réactives de
I’oxygéne a été clairement identifiée comme un mécanisme d’action toxique des
nanoparticules sur des cellules eucaryotes, mais d’autres mécanismes peuvent également étre
impliqués (Afsset, 2010). Ainsi, des effets primaires directs et indirects mais également des

effets secondaires peuvent survenir :

Les nanoparticules peuvent pénétrer dans le noyau et interagir directement avec I’ADN
en produisant des radicaux libres qui induisent des Iésions ou perturbent la ségrégation des
chromosomes pendant la mitose. En effet, du fait de leur gamme de taille nanométrique, il est
communément admis que les nanoparticules sont capables d’interagir et éventuellement
d’interférer avec des constituants cellulaires de dimension comparable tels que les
nucléosomes, les microtubules, les filaments d’actine et les centrosomes. Ainsi, I’interférence
avec ces structures peut mener a un dysfonctionnement de la division cellulaire et perturber le

trafic cellulaire (Gonzalez et al., 2008).

Les nanoparticules peuvent également avoir des effets primaires indirects s'entrainant
ainsi (Afsset, 2010) :

- Une déplétion en antioxydants, ce qui augmente le niveau de lésions oxydatives de
I’ADN et rompt I'état d'équilibre.
- Une augmentation des lésions oxydatives de I’ADN via ’activité mitochondriale et/ou

; une inhibition de la réparation de I’ADN, etc...

Quant aux effets secondaires des nanoparticules, ils sont liés a ’inflammation, via des
composés oxydants provenant notamment de 1’endocytose et/ou de la phagocytose des
nanoparticules. En effet, les nanoparticules peuvent entrainer du stress oxydant et des
réponses inflammatoires qui peuvent également induire potentiellement des Iésions de I'ADN
(Singh et al., 2009).
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3. Cas des nanoparticules d’oxyde de fer:
3.1. Présentation générale :

Les oxydes de fer sont les matériaux magnétiques les plus connus et les plus étudiés,
car ils sont omniprésents dans la nature, faciles a synthétiser et a faibles codts. A ce jour, il
existe plusieurs types différents d’oxydes de fer, affichant ainsi un large éventail de propriétés
: magnétiques, optiques et électroniques (Charles et al., 1980 ; EI Mendili, 2011).

La structure spinelle super-paramagnétique des nano-oxydes de fer a pour formule
chimique générale AB,O, (Figure 4) dans laquelle A et B symbolisent des cations et O

incarne le réseau cubique a faces centrées (Jérémy, 2013).

Selon 1’état d’oxydation des oxydes de fer de structure spinelle : la magnétite (Fe304)
et la maghémite (y-Fe,O3) peuvent étre obtenues (Figure 5). En plus de I'hématite (aFe,O3),
ces derniers représentent deux des polymorphes les plus étudiés. La maghémite est ainsi

obtenue par oxydation de la magnétite.

Figure 4 : Représentation de la structure spinelle AB,O4 (Jérémy, 2013).

Les nano-oxydes de fer, notamment la maghémite et la magnétite, sont

essentiellement caractérisées par :

¢ Une grande capacité d’adsorption et une affinité élevée pour les polluants ;
e La création d’un champ électromagnétique permettant de séparer de I’eau traitée, la
nanoparticule a laquelle est adsorbé un ion métallique ;

e La possibilité d’étre régénerées et réutilisées (Auffan et al., 2007).
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Figure 5: Photographie des nanoparticules d’oxyde de fer : FesO4 (A) et y-Fe,O3 (B) (lanos
et al., 2014).

Les nanoparticules d’oxyde de fer se situent a une échelle moléculaire comprise entre
celle d’une molécule d’ADN de 2.5 nm de large et celle d’un globule rouge humain de 800
nm de diametre. Cette taille leur permet d’interagir facilement avec les composants
biologiques (Auffan, 2007). Elle dépend de la concentration du précurseur, la quantité de
ligands ajoutés, la vitesse de chauffage, ainsi que la durée et la température de croissance
(Matthias, 2010) (Figure 6).

Figure 6: Images MET de nanoparticules d’oxyde de fer de (a) 5 nm, (b) 9 nm, (c) 12 nm et

(d) 16 nm synthétisées par décomposition d’oléate de fer (Matthias, 2010).

3.2. Domaines d’utilisation :

Les nano-oxydes de fer sont associées aussi bien a des applications environnementales
que biomédicales (Gupta et al., 2005 ; Ngomsik et al., 2005). Dans le domaine
environnemental, elles sont généralement utilisées en tant que membranes nanostructurées,
catalyseurs ou nano-adsorbants et constituent ainsi des outils prometteurs dans la dépollution
des eaux profondes (Lowry et al., 2004) et des sols (Wei-xian et al., 2003), le traitement des
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eaux de consommation (Ngomsik et al., 2005), le contr6le de la pollution ou encore le
recyclage des déchets (Riu et al., 2006).

Concernant les domaines pharmaceutique et médical, les principaux champs
d’application des nanoparticules magnétiques d’oxyde de fer (magnétite, maghémite)
concernent essentiellement: La vectorisation des médicaments (Sahoo et al.,, 2003),
I’activation a volonté de nano-médicaments par un champ magnétique (Kreuter et al., 2001),
la destruction de tumeurs par chauffage (Brannon-Peppas et al., 2004) et la création d’agents

de contraste pour I’imagerie par résonance magnétiques (Corot et al., 2006).

3.3. Effets toxiques :

Bien que le fer soit un élément essentiel a la vie, une augmentation de sa concentration
en milieu cellulaire peut générer la formation de ROS (Alberts et al., 1983). Or, dans la
plupart de leurs applications, les NPs d’oxyde de fer sont en contact avec les cellules voire le
milieu intracellulaire. Il est donc probable que les interactions NPs d’oxyde de fer/cellules ne
soient pas anodines. C’est notamment le cas des NPs de magnétite dont la toxicité vis-a-vis

des cellules humaines a été démontré (Berry et al., 2004).

Des études in vivo ont montré qu’aprés leur entrée dans les cellules, les NPs
magnétiques d’oxyde de fer restent dans les organites cellulaires (endosomes/lysosomes). Il a
été également observé qu’elles s’accumulent dans le foie, la rate, les poumons et le cerveau
apres inhalation, ce qui confirme leur capacité a traverser la Barriere Hémato-Encéphalique
(BHE) (Liu, 2013). Ces mémes études montrent que ces NPs exercent leurs effets toxiques
sous forme de lyse cellulaire, d’inflammation et de perturbation du systéme de coagulation
sanguine (Zhu et al., 2008). La viabilité cellulaire réduite a été également rapportée comme
1’effet toxique le plus commun des NPs d’oxyde de fer dans les études in vitro (Bhattacharya
et al., 2012 ; Khan et al., 2012). De plus, I’Afsset (2006) a rapporté qu’apres une exposition
de 3 jours de cellules pulmonaires humaines a des NPs d’oxyde de fer (Fe,O3), celles-ci
commencent a s’arrondir et a se détacher de leur support, indiquant ainsi la survenue d’une
cytotoxicite. Liu et al. (2013), quant a eux pensent que les effets toxiques des NPs d’oxyde de
fer sont dus a une production excessive de ROS. Ces derniéres provoquent a leur tour

d’autres dommages a I’ADN et éventuellement une peroxydation lipidique.
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Chapitre Il Rappel sur la paramécie

Les représentants du genre Paramecium sont les plus fréquents des protozoaires. Ils
sont tres abondants dans les eaux contenants des débris végétaux ou dans les infusions de foin
(infusoires) car les bactéries dont ils se nourrissent pullulent a la surface des végétaux en

décomposition (Beaumont et Cassier, 1998).

Le genre Paramecium inclut environ quinze (15) especes, actuellement enregistrées,
mais moins de dix (10) peuvent étre considérées comme Paramecium vrai (Beaumont et
Cassier, 1998).

1. Biologie et morphologie :

La paramécie est une cellule unique fusiforme, quatre fois plus longue que large, enflée
dans sa partie moyenne. Les deux extrémités d’une paramécie sont morphologiquement
distinctes, I’extrémité antérieure est émoussée, arrondie alors que 1’extrémité postérieure a la

forme d’un cone (Beaumont et Cassier, 1998).

La paramécie comporte au niveau cortical plus de 4000 cils (Figure 7A). Comme tous
les ciliés, la paramécie posséde deux types de noyaux : Le macronoyau dit noyau somatique
qui est transcriptionnellement actif et est responsable de 1’expression des génes durant le cycle
veégétatif, et deux micronoyaux, dits noyaux germinaux, qui sont transcriptionnellement
inactifs et subissent la méiose lors des processus sexuels. Leur cytoplasme limité par une
mince cuticule présente une zone périphérique hyaline et visqueuse, cette cuticule résistante,
souple et élastique, limite I’amplitude des déformations du corps de la paramécie. Apres toute
déformation, grace a la présence de cette différenciation superficielle le corps de la paramécie

reprend sa forme initiale (Beaumont et Cassier, 1998).

La paramécie présente des fonctions cellulaires diverses au méme titre que les
métazoaires. En effet, elle possede un systéme de transport vésiculaire jouant un role analogue
au systeme digestif. Une partie des cils assure la prise de nourriture via son appareil oral, en
forme d’entonnoir, dans lequel les bactéries vont entrer par endocytose. Apres formation de
vésicules digestives et dégradation des éléments ingérés par les enzymes qu’elles contiennent,
ces vesicules vont étre exocytées via le cytoprocte. Afin d’¢liminer les déchets liquides et de
maintenir la pression osmotique, les paramécies sont également pourvues de deux vacuoles
pulsatiles (Figure 7 B) (Bengueddach, 2016).
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Figure 7 : Organisation générale de la paramécie (Bengueddach, 2016). (A) Observation de
la région ventrale, marquée avec un anticorps reconnaissant les cils ; (B) Représentation

schématique des principaux organites.

2. Mouvement :

La ciliature vibratile, qui recouvre la paramécie et bat de fagcon synchronisée, lui
permet de se déplacer et se nourrir. En général, le déplacement se fait en avant et la région
antérieure étant reconnaissable par la position de la bouche. Le sens de locomotion peut ainsi
étre inversé devant un obstacle. Le battement des cils détermine alors la marche arriére. La
paramécie peut également se déformer et s’étirer 1égérement en passant entre deux obstacles

rapprochés (Azzouz, 2012).
3. Alimentation :

L’alimentation chez la paramécie s’effectue selon les étapes suivantes :

e Capture de la nourriture : Les cils spéciaux qui couvrent la bouche ont pour role de
produire un courant d’eau attirant les particules et les proies (débris végétaux,
bactéries, algues unicellulaires). Il se forme ainsi, autour des particules, une vacuole

digestive qui est attirée dans le cytoplasme (Samworth et Morgan, 2000).
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e Digestion et excretion: Dans la vacuole digestive, les aliments sont digérés par des
diastases (digestion acide, puis basique). Les produits de la digestion sont ainsi
absorbés par le cytoplasme et les débris sont rejetés a I’extérieur de la cellule par

exocytose (Samworth et Morgan, 2000).

4. Respiration :

Les paramécies sont avides d’oxygene, leur respiration se fait par des échanges gazeux
avec I’environnement exclusivement par la surface corporelle car présentant un rapport

surface / volume donc surface / masse corporelle éleveé (Wehner et Gehring, 1995).

5. Reproduction :

5.1. Reproduction asexuée : Les paramécies se multiplient surtout de facon asexuée par
division binaire transversale. Cette division débute par celle de I’appareil nucléaire: le
micronoyau subit ainsi une mitose et le macronoyau s’étire, s’étrangle et se sépare en deux.
Ensuite, les organites se dupliquent puis le cytoplasme s’étrangle : il y a alors séparation des
deux cellules filles. Ce rythme de division est rapide (de deux a trois fois par jour pour un
individu) (Purves et al., 2000).

5.2. Reproduction sexuée : Il existe aussi une multiplication sexuée appelée conjugaison
qui se produit aprés un assez long temps d’¢élevage en culture (privation de nourriture). Deux
ciliés s’accolent par leur péristome, les cils tombent et les cytoplasmes entre en

communication (Purves et al., 2000).

Chez Paramecium tetraurelia, le processus de conjugaison dure normalement entre 5et
6 heures a 27-29°C. Exceptionnellement, les cellules peuvent rester attachées deux par deux
pour des périodes plus longues a la région du cone paroral. En effet, parfois la connexion
cytoplasmique entre conjuguants dans la région parorale ne se rompt jamais, et des doublets

permanents sont formeés (Purves et al., 2000).

6. Intérét de la paramécie comme modéle d’étude alternatif :

Les paramécies sont non seulement caractérisées par une organisation complexe mais
jouent aussi, un role important dans le fonctionnement des écosystémes d’eau douce. Elles
sont, donc, d’excellents bio-indicateurs puisqu’elles présentent de nombreux avantages, a

savoir :
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Leur large distribution géographique (Bennett et al., 1992), leur abondance de méme
que leur facilit¢ d’identification (Bennett et Cubbage, 1992, Marchese et
Brinkhurst, 1996).

Leur facilité de culture en laboratoire ainsi que leur multiplication rapide (cycle de vie
court) (Dragesco, 1980 ; Beal et Anderson, 1993 ; Kamola, 1995).

La paramécie constitue un modeéle biologique de choix pour la modélisation des tests
de cytotoxicité et I’¢tude des effets aigus et chroniques des toxiques et éventuellement

leur bioaccumulation (Chapman, 2001).

Elles permettent 1’étude des mécanismes d’action des xénobiotiques a différents
niveaux d'organisation de la cellule (échelles cellulaire, subcellulaire et moléculaire)
(Rouabhi et al., 2006).

Leur mobilité grace a des cils possédant la méme structure que ceux des cellules
épithéliales respiratoires des mammiféres (Graf et Stahr, 1999), d’autant plus que les
battements ciliaires chez les mammiféres sont parfaitement comparables a ceux de la

paramécie, Tetrahymena,...ctc, (Berrebbah, 1990).

Leur sensibilité en tant que cellules eucaryotes et leur organisation exposent leurs
récepteurs a l'environnement externe, les faisant réagir parfaitement a des stimuli

environnementaux (Venkateswara et al., 2006).

Toutes ces caractéristiques biologiques font des paramécies un outil pertinent pour la

détection et I’évaluation des perturbations environnementales (Amaroli, 2010).
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Synthése de certains travaux relatifs a I’étude de la toxicité des nanoparticules
d’oxyde de fer vis-a-vis des paramecies

Ces dernieres années, un nombre croissant d'études de toxicité fournissent des preuves
évidentes quant aux risques pour la santé humaine et I'environnement de différents
nanomatériaux, y compris les oxydes métalliques (Kahru et al., 2010). Bien que les
mécanismes de la nanotoxicité soient a I’heure actuelle mal connus et que de nombreux
rapports attribuent la toxicité des NPs a leur petite taille, d'autres caractéristiques telles que la
morphologie et la composition des particules ainsi que leur chimie de surface ont été
également impliquées (Handy et al., 2008; Fubini et al., 2010).

De nombreux modeles biologiques sont utilisés dans les études écotoxicologiques
portant sur les effets des NPs, notamment les bactéries, les champignons, les algues et les
crustacés (Kahru et al., 2010). En raison de leur large distribution mondiale et de leur
sensibilité particuliere a de nombreux contaminants environnementaux, les protistes ciliés
d'eau douce constituent d’excellents bioindicateurs pour 1’évaluation de la qualité des
écosystemes aquatiques. Les protozoaires sont des organismes unicellulaires qui ne possedent
pas de paroi cellulaire protectrice. En conséquence, les NPs pourraient pénétrer plus
facilement dans les cellules protozoaires que les cellules bactériennes et algales et interagir
directement avec les structures cellulaires et les organites (Mortimer et al., 2014). C'est dans
ce contexte que s'inscrit notre travail visant a établir une synthése de certains articles relatifs a
I'étude des effets toxiques induits au niveau morpho-physiologique et comportemental et

metabolique par les nanoparticules d’oxyde de fer chez la paramécie.

L’évaluation des effets cytotoxiques d’un xénobiotique peut étre réalisée en utilisant
différents paramétres, parmi lesquels la croissance cellulaire qui reflete chez les
microorganismes 1’état du métabolisme de la cellule (Perez-Rama et al., 2001). En effet,
nous nNous sommes intéressés en premier lieu, aux travaux évaluant 1’effet des nanoparticules

métalliques d’oxyde de fer sur la croissance cellulaire du genre Paramecium.

D’abord, ceux d’Abid et Amarouche (2016), dans lesquels ils ont exposé
Paramecium sp a deux différentes concentrations de FesO4-NPs (D1= 7.5x10°mg/ml, D2=0.1
mg/ml). Les comparaisons ont été faites contre un lot témoin dans lequel les paramécies n'ont
recu aucun traitement. Les résultats ont mis en évidence que le nombre de cellules témoins et
traitées évoluent de maniére similaire, et ce durant les deux premiers jours de traitement. Ceci
pourrait étre expliqué par ’adsorption du Fe304-NPs sur la membrane cellulaire ou encore a
la présence de cuticule chez les paramecies, qui les rendent plus ou moins résistantes au stress

environnemental (Beaumont et Cassier, 1998). A partir du 4™jour, les NPs de Fe3Oa inhibe
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la croissance des paramécies de maniére dose-dépendante par rapport aux témoins, ce qui
constitue le premier indice de leur cytotoxicité. Des résultats similaires ont été également
rapportés par Kungang et al. (2012) qui ont noté une cytotoxicité chez Paramecium multi
micro nucleatum exposée a différentes concentrations de nanoparticules d’oxydes
métalliques, et ce a travers la détermination de la DL50, la toxicité vis-a-vis des paramécies
augmente ainsi en fonction du type de nanoparticules étudiées: Al,03< TiO,< Ce0,<Zn0O<
Si0,<CuO< Fe,0s.

Les travaux de Richard et al. (2017) se sont également intéressés a I’effet des
nanoparticules de fer (magnétite) sur la croissance cellulaire de Paramecium caudataum. Les
résultats de ces chercheurs sont cependant contradictoires avec les précédents. En effet, ces
résultats ont démontré que les paramécies exposées a une concentration de 0.25 mg/ml de
magnétite sont fortement tolérantes. Ainsi aucune inhibition de la croissance cellulaire n’a été
constatée malgré les preuves scientifiques récentes suggérant la toxicité de cette variété de
nanoparticules pour les microorganismes aquatiques. Richard et al. (2017) suggérent que les
nanoparticules de magnétite (MNP) ont été internalisées de la méme maniére qu'une source de
nutriments, étant donne leur taille mesurant 10 nm, qui est considérée trop grande pour entrer
a 'intérieur de la cellule a travers la membrane plasmique. Cette absorption apparente des

MNP était probablement due a leur revétement d'amidon.

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés aux travaux rapportant I’effet des
nanoparticules de fer sur le comportement locomoteur des paramécies, étant donné que les
biomarqueurs comportementaux sont considérés comme des « indicateurs d’alerte précoce »
quasi-immédiats et sensibles aux stress. Ainsi, les travaux réalisés par Abid et Amarouche
(2016), ont mis en évidence une perte de la mobilité accompagnée de mouvements
désordonnés et une nage vers I’arriére appelée «Back wards wimming » chez Paramecium sp
exposee aux concentrations croissantes de NPs deFesOa4, par rapport aux paramécies témoins
qui avancent en tournant autour d’un axe longitudinal, selon un mouvement hélicoidal. Ceci
ameéne a confirmer I’influx de ces derniéres a I’intérieur des cellules en raison de leur
biocompatibilité, malgré la présence de la membrane cellulaire qui pourrait constituer une
barriére contre 1’entrée massive des xénobiotiques, mais qui reste néanmoins perméable. Ces
résultats sont en accord avec ceux de Bernal et Ruvalcaba (1995) qui ont rapporté une
perturbation du mouvement de nage chez les paramécies en présence de concentrations

élevées de plomb. Selon Van Houten et Preston (1988), les paramécies detectent la présence
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de nombreuses substances chimiques dans leur milieu et réagissent face a ce type de stimuli
en changeant leur comportement natatoire. L’ensemble de ces modifications des voies de
migration ou des trajectoires de déplacement impliquent une augmentation et/ou une
diminution de la vitesse de nage, des altérations de I'amplitude ou la fréquence de rotation et
des changements brusques de direction de migration. Ce mécanisme électrophysiologique de
la chimio-orientation est appelé « Chemokinesis » (chimiokinese). Dans ce sens, les études
menées par Randall et al. (2016) et Armus et al. (2006) ont montré une réduction soudaine
de la motilit¢ suivie d’une lyse cellulaire immédiate chez P. caudatum mise en contact
pendant 3 heures avec les concentrations croissantes de nanoparticules d’oxyde de graphéne

(GO) et les nanoparticules d’argile, respectivement.

L’analyse des anomalies morphologiques affectant les organismes d’eau douce
apparait comme un outil privilégié pour la biosurveillance des milieux aquatiques, elle
permet ainsi d’améliorer la compréhension globale des mécanismes susceptibles d’engendrer
des altérations au niveau cellulaire (Moumeni, 2017). 1l nous a donc semblé judicieux de
faire une lecture des études portant sur I’effet des nanoparticules d’oxyde de fer sur la
morphologie des paramécies. Citons les travaux réalisés par Abid et Amarouche (2016) qui
se sont intéressées a la caractérisation des atteintes morphologiques observées chez
Paramecium sp apres exposition aux concentrations croissantes des nanoparticules de Fe3Oy.
L’observation microscopique a révélé I’apparition d’un nombre important d’anomalies
morphologiques qui s’intensifie avec 1’augmentation des concentrations et du temps
d’exposition. Les anomalies morphologiques les plus fréqguemment observées ont été
caractérisées par des gonflements cellulaires avec des formes plus ou moins sphéroides ou
encore un rétrécissement de la taille des cellules traitées, comparativement aux paramécies
témoins qui présentaient une morphologie symétrique bien allongée. Selon Friedl et Wolf
(2003) et Golam et al. (2005), ces dommages structuraux sont exclusivement attribuables a
’altération de D’interaction cytosquelette-membrane qui contribue a I'édification et a la
stabilisation de la morphologie cellulaire, ce qui se traduit par 1’émergence d’anomalies
morphologiques. Par ailleurs, les études de Richard et al. (2017) ont rapporté que les
nanoparticules de magnétite n’avaient aucun effet sur la morphologie de P. caudatum, et ce
pour une concentration de 0.25 mg/ml. Les chercheurs ont cependant remarqué l'inclusion de
dépdts de couleur rouille et d'objets plus sombres dans les veésicules intracellulaires et le
cytoplasme des cellules. Aucune difference statistique n'a été observée dans le volume

cellulaire total chez les paramécies traitées comparativement aux cellules témoins.
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En définitif et dans le but de compléter au mieux notre travail, nous avons jugé
essentiel de nous pencher sur I’effet des nanoparticules d’oxyde de fer sur la respiration

cellulaire des paramécies.

Chez les micro-organismes, en conditions physiologiques, la consommation
intracellulaire (au niveau de la mitochondrie) de 1’oxygeéne, processus essentiel pour de
nombreuses fonctions vitales, génére en permanence la formation d’espéces réactives de
I’oxygeéne ou « Reactive Oxygen Species » (ROS) qui sont potentiellement toxiques pour
I’intégrité mitochondriale et cellulaire. En effet, plusieurs auteurs ont rapporté qu’une des
conséquences majeures du stress environnemental est 1’altération des fonctions respiratoires
par la perturbation de I’activité mitochondriale (Wang et al., 2004 ; Abele et al., 2007). Dans
ce sens, les travaux de Shoup et al. (1931) ont étudié¢ l'effet d’oxyde de fer (II) sur la
respiration des paramécies et ont ainsi constaté que ce dernier est toxique pour ces micro-
organismes a une concentration de 0,001 M, entrainant une réduction de 60% de I’activité
respiratoire. Plus récemment, Singh et al. (2010) ont étudié la toxicité des nanoparticules de
Fe304 et les mécanismes probables qui provoquent une réponse toxique. L'exposition a ces
nanoparticules non enrobées a été associee a une inflammation, aux dommages a I'ADN, ainsi
qu’une altération de la fonction mitochondriale et une génération d'especes réactives de
I'oxygene (ROS). Selon Randall et al. (2016), les nanoparticules d’oxyde de fer se dégradent
en ions ferreux qui ont probablement la capacité de réagir avec le H,O; et I'O, produits par les

mitochondries pour former des radicaux hydroxyles hautement réactifs.

De méme, les résultats d’Abid et Amarouche (2016) ont indiqué une perturbation du
métabolisme respiratoire chez les paramécies exposeées aux nanoparticules de Fe3O4 par
rapport aux cellules témoins. La perturbation de l'activité respiratoire montre que les deux
concentrations de nanoparticules de FezO,4 sont génératrices de stress oxydatif a l'origine de la
libération de ROS qui sont connus comme éléments perturbateurs du métabolisme respiratoire
(Kiss et al., 2003; Kuciel et Mazurkiewicz, 2004) d’ou la perturbation de la consommation
d’O, observée dans ces travaux. En plus de la perturbation de 1’activité respiratoire, ces
mémes chercheurs ont mis en évidence un gonflement des mitochondries chez les paramécies
traitées. Kon et al. (2004) ; Berson et al. (2006) et Labbe et al. (2008) suggerent que le
mécanisme de transition de perméabilité mitochondriale pourrait étre un des mécanismes
fondamentaux impliqués dans les altérations de la chaine respiratoire en condition

d’intoxication, ce qui confirme ainsi I’augmentation du volume des mitochondries traitées par
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les nanoparticules de Fe3O4. L’ensemble des résultats trouvés concorde avec ceux de

Rouabhi et al. (2006) ; Sbartai et al. (2012) et Benbouzid et al. (2012).
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Conclusion et perspectives

En conclusion, il est évident que les espéces appartenant au genre Paramecium sont
d’excellents bioindicateurs de la qualité des eaux douces. Ces modéles alternatifs sont
particulierement sensibles a une pollution par les nanoparticules métalliques. Les travaux
analysés mettent en évidence que les nanoparticules, précisément celles d’oxyde de fer sont
responsables du déclenchement et/ou I'inhibition de divers phénomeénes cellulaires qui se
manifestent chez les paramécies par des atteintes physiologiques (inhibition de la croissance
cellulaire), morphologiques (la présence de différentes malformations), comportementales
(perturbation du mouvement de déplacement) et métaboliques (perturbation du métabolisme
respiratoire). Ceci, souléve plusieurs interrogations, quant a leur toxicité, auxquelles nous
essayerons d'apporter des réponses a travers une étude plus approfondie pour une meilleure

compréhension des mécanismes d’action toxique.
Notre travail reste, donc, préliminaire et nécessite d'étre complété par:

+ Une étude bibliographique plus exhaustive sur la toxicité des nanoparticules d’oxyde de fer

vis-a-vis d’autres mod¢les biologiques (animaux et végétaux)

 Des essais afin de mieux comprendre le devenir, les formes de stockage, et les interactions

entre les nanoparticules d’oxyde de fer et les systemes biologiques.
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