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1. Introduction

Les soins dentaires sont essentiels pour le maintien de la santé bucco-dentaire. lls
contribuent a des besoins fondamentaux tels que s'alimenter, parler et sourire. La
prévention des maladies infectieuses, inflammatoires ou carieuses est hautement
recommandée afin d'éviter un impact sur la santé globale des patients.

Cependant, le personnel travaillant dans le domaine de la médecine dentaire est
exposé régulierement a différents risques professionnels, comme les accidents
d'exposition au sang (AES) (1,2), les troubles musculosquelettiques (TMS) (3), les
maladies infectieuses (4), les irradiations, les effets toxiques associés aux matériaux
dentaires, les pathologies respiratoires et les affections psychologiques (5).

Néanmoins, la poussiere générée lors des soins dentaires, en tant que risque
potentiel et omniprésent pour la santé, suscite tres peu d'attention (6). L'exposition a
la poussiere est un danger bien connu pour la santé au travail dans la production
industrielle. La pneumoconiose, la bronchite chronique, I'emphyseme, la fibrose
pulmonaire diffuse liée a la poussiere (7,8), les maladies systémiques du tissu conjonctif
(9,10), voire la dysfonction rénale (7,8), ont été liées a I'inhalation de poussiéere.

Dans I'environnement quotidien de travail dentaire, des procédures récurrentes,
telles que le polissage, le fraisage, et d'autres interventions courantes, peuvent
entrainer la production de particules fines en suspension dans l'air, créant ainsi un
environnement ou les professionnels de la santé dentaire et leurs patients sont exposés
a des niveaux variables de substances potentiellement nocives. Cela souleve
inéluctablement des préoccupations quant aux effets néfastes des particules de
poussiére dentaire sur la santé des praticiens.

Lors de ces procédures, divers matériaux sont manipulés, allant des obturations
dentaires aux matériaux de restauration, en passant par les outils et instruments
utilisés. Cette manipulation peut donner lieu a la génération de poussieres contenant
des particules biologiques, des produits chimiques et d'autres agents pathogenes

provenant des surfaces et des matériaux dentaires. Cette exposition, tant pour le
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praticien que pour le patient, souléve des questions cruciales en matiere de sécurité et
de santé publique, nécessitant une évaluation approfondie des risques associés et des
mesures d'atténuation appropriées.

Des enquétes épidémiologiques ont indiqué que les effets de la poussiere de
meulage des protheses dentaires sur le systeme respiratoire des professionnels des
soins bucco-dentaires peuvent étre corrélés a leurs propriétés physico-chimiques,
notamment le diametre des particules, la forme, la surface, et les éléments constitutifs
(11).

En conclusion, ce travail vise a explorer de maniere exhaustive les différents
aspects de |'exposition du patient et du praticien aux poussieres produites pendant les
soins dentaires. En analysant les sources de génération de poussiéres, en évaluant la
nature des particules émises, et en examinant les implications sur la santé. C'est une
synthese qui ambitionne de fournir une vision holistique de ce défi complexe. L'objectif
sous-jacent est de sensibiliser a l'importance de comprendre les risques liés a
I'exposition aux poussiéres dentaires et d'encourager le développement d'outils et de
protocoles visant a minimiser ces risques. Il est indispensable de progresser vers un
environnement de travail plus slre et plus éclairé, garantissant ainsi la protection

optimale de la santé de tous les acteurs impliqués.

1.1.  Définitions et notions de bases
1.1.1. Génération de poussieres en odontologie

Les méthodes de production de poussiere par un chirurgien-dentiste
peuvent inclure le meulage, le fraisage et la découpe de divers matériaux
dentaires a l'aide d'instruments rotatifs a grande vitesse, de détartreurs a
ultrasons et d'appareils de polissage (12,13). La manipulation de produits sous
forme de poudres peut également participer a la génération de poussiere dans

un environnement de soins dentaires. La poussiére émise peut étre issue de
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tissus dentaires, de céramiques, de résines acryliques, de composites ou de
métaux.

Dans un environnement de soins dentaires, la poussiere est générée lors
de l'utilisation de l'air ou de I'eau. Lorsque la salive du patient est éjectée dans
I'air, les gouttelettes dont la taille et le poids sont élevés vont tomber
rapidement au sol tandis que les gouttelettes les plus petites et les plus Iégéeres
restent en suspension dans I'air (14). Ces gouttelettes peuvent demeurer dans
I'air pendant 30 minutes apres leur génération, ce qui rend susceptible
d'atteindre le systeme respiratoire (15). Ainsi, l'eau présente dans les
gouttelettes de plus grande taille en suspension dans lair a la capacité de
s'évaporer, laissant par conséquent des particules plus petites qui peuvent
véhiculer d'une part des bactéries respiratoires mais aussi des particules de
matériaux dentaires (16).

En 2008, Sotiriou et al. (14) ont rapporté la premiere observation d'une
corrélation entre la présence de particules submicroscopiques (<1 um) dans lair
et les procédures abrasives effectuées en milieu dentaire. Leur étude a consisté
a mesurer les concentrations en nombres de particules de taille comprise entre
20 nm et 1 um dans un cabinet dentaire situé a Framingham en Massachusetts.
Les mesures ont été effectuées toutes les minutes, 5 heures par jour pendant 5

jours.
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Figure 1 : Echantillon d'un jour de génération de particules par rapport a I'activité dentaire en fonction
du temps. A) Particules générées en masse B) Concentrations en nombre de particules (14).

Il a été démontré dans I'étude Sotiriou et al. (14) que les pics de valeurs
maximales pour la masse et le nombre de particules générées correspondent
respectivement a la période de fraisage pour la préparation d'une couronne puis
au fraisage effectué apres la pose de la couronne sur la dent (Figure 1). Il est
considérable que les concentrations en masse et en nombre de particules ont
significativement augmenté au cours de ces applications.

Plus récemment, en 2019, Liu et al. (17) a analysé la taille et la
concentration des particules en suspension générées lors de fraisage et meulage
dentaires. Les résultats de cette étude en Figure 2 ont révélé que la taille des
particules produites était inférieure a 70 nm et que le diametre moyen des
particules était de 53,68 nm. De plus, il a été mesuré une concentration de 2,1 x

10" particules/m3 lors du fraisage et meulage de dents.
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Figure 2 : Taille et concentration de particules ultrafines générées lors de fraisage de dents (17).

L'étude de lllic et al. (18) ont caractérisé des particules dans des
laboratoires dentaires. Les résultats de la distribution granulométrique ont
révélé que la quasi-totalité des particules étaient respirables, avec des diamétres
compris entre 0,4 et 2 um. Dans une étude semblable, Van Landuyt et al. ont
(19) observé des conclusions similaires en broyant des blocs ou des tiges de
composites pour reproduire des protocoles et pratiques odontologiques de
routine. Cette étude a démontré que tous les composites généraient des
poussieres respirables (< 5 um) in vitro (19). Par ailleurs, en 2021, Camassa et al.
(20) ont constaté qu'au-dela de 80% des particules présentaient un diametre
minimum inférieur de 1 um.

Par ailleurs, I'exposition aux poussieres dans un cabinet dentaire n‘a pas
uniqguement lieu suite a des procédures actives comme le fraisage ou le
polissage de matériaux solides. Le personnel dentaire soignant et les patients
sont également exposés aux poussieres par la manipulation de produits sous
forme de poudre (21,22). Effectivement, certains produits dentaires sous forme
de poudre renferment des proportions substantielles de particules ultrafines,
dont la composition reste indéterminée, ce qui pourrait représenter un risque
pour la santé du personnel dentaire. Ainsi, il est important d'analyser la taille des
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particules afin de comprendre des liens entre les ingrédients, les schémas de
taille et I'impact sur la santé.
En conclusion, ces résultats suggerent que les professionnels de santé

dentaire sont exposés a des niveaux considérables de poussiere respirable.

1.1.2. Particules fines et ultrafines

La libération de particules dans les environnements de soins dentaires a
couramment lieu. Ces particules peuvent étre des particules fines ou ultrafines
(22). C'est la taille qui différencie ces deux dernieres. En effet, les particules fines
sont définies comme des entités solides de tres petite taille dont le diametre est
compris entre 100 nm a 2,5 um, ce sont les plus petites microparticules. Par
ailleurs, les particules ultrafines sont déterminées comme étant des unités avec
des dimensions entre 1 et 100 nm, sachant que: 1 nm = 10° m, appelées
également nanoparticules (NP) (23).

Lors de procédures dentaires, la manipulation de divers matériaux et
I'utilisation des instruments rotatifs et ultrasoniques impliquent la dispersion
dans l'air de particules de différentes tailles. Cela dit, différentes études comme
celle de Ehtezazi et al. (24) ainsi que celle de Rafiee et al. (25) convergent vers
une méme conclusion : quel que soit I'instrument générateur d'aérosols utilisé,
les particules dominantes sont celles au diameétre inférieur a 100 nm.

Lors d'une exposition par voie aérienne, les différentes particules ont le
potentiel de dépot dans le systeme respiratoire, plus les particules sont de petite
taille, plus leur progression dans le parenchyme pulmonaire est facilitée, leur
permettant ainsi d'atteindre les alvéoles pulmonaires (Figure 3) (26-28).

Les particules de diametre inférieur a 10 pm et inférieur a 4 pm peuvent
se déposer respectivement au-dela du larynx et au-dela des voies respiratoires
non ciliées. Les particules de diametre inférieur a 0,1 um peuvent, quant a elles,

se déposer dans les alvéoles pulmonaires (29,30).
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Figure 3 : Schéma qui montre la distribution au niveau du tractus respiratoire humain des particules
inhalées en fonction de leurs tailles (30).

Récemment, I'attention s'est de plus en plus portée sur les particules
ultrafines ou les NP dont le diametre aérodynamique est inférieur a 0,1 um. En
effet, des études ont démontré qu'une proportion importante des effets
néfastes sur la santé est induite par des particules d'un diameétre inférieur a 100
nm, ces dernieres étant suffisamment petites pour pénétrer dans la circulation
sanguine et induire une exposition systémique (26,27,31).

Cependant, peu d'efforts ont été déployés pour évaluer la qualité de I'air
dans les cliniques dentaires en mesurant les NP (19,32,22).

Dans la pratique dentaire, les NP sont largement produites, telles que la
silice pyrogene (SiO;) ou le dioxyde de zirconium (ZrO), le dioxyde de titane
(TiO2) et d'oxyde de zinc (ZnO) (19,22,32-34). Comme cité plus haut, ces
particules nanométriques peuvent se déposer dans les alvéoles pulmonaires
(35,36) et peuvent ainsi entrainer une fibrose pulmonaire (37). Ces particules
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peuvent également franchir les barrieres biologiques et accéder a la circulation
sanguine. Par conséquent, elles ont le potentiel de causer des dommages directs
aux organes distaux, entrainant diverses pathologies telles que le cancer du
poumon, des maladies pulmonaires et cardiovasculaires, des affections
neurodégénératives, de I'asthme, et une augmentation de la mortalité, comme
documenté par plusieurs études (14,38-44). D'ailleurs, ces particules ont été
associées a des risques d'incapacité professionnelle chez les professionnels de
la santé dentaire (45). Et pour cause, I'exposition aux NP dans un environnement
de soins dentaires est soumise a des réglementations Iégales (33). Ainsi, il est
important d'accorder une attention particuliere a la qualité de l'air dans les
cliniques dentaires.

Pour les arguments cités ci-dessus, il semblait plus judicieux et pertinent
de concentrer ce rapport autour de l'exposition du praticien dentaire aux

poussieres de taille nanométrique.

1.2. Les nanoparticules en odontologie

1.2.1. Définition de nanoparticule

Les NP sont définies comme des particules ayant, au moins, une
dimension comprise entre 1 et 100 nm, soit un milliardieme de metre. Cette
définition peut varier selon les réglementations et les organismes (Tableau 1),
mais elle repose principalement sur cette échelle dimensionnelle spécifique.
Elles sont plus grandes que les atomes et plus petites qu'une cellule (Figure 4).
Ces particules peuvent étre naturelles ou artificielles et possedent des propriétés
spécifiques liées a leur taille, conférant des caractéristiques physico-chimiques
uniques (c.f.1.2.4). Les nanoparticules artificielles sont fabriquées par
fractionnement de matériaux massifs ou par agglomération d'atomes, se

présentant sous forme de poudres, gels ou solutions.
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Figure 4 : Echelle comparative des nanoparticules (46).

Les applications des nanoparticules sont tres vastes, allant de la médecine
a I'aéronautique en passant par la cosmétique. Elles sont utilisées pour créer des
propriétés inexistantes a d'autres échelles, comme ['utilisation de I'or comme
catalyseur a I'échelle nanométrique. Cependant, malgré leurs avantages, les
nanoparticules peuvent présenter des risques pour la santé et I'environnement

en raison de leur toxicité potentielle pour les étres vivants.
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Tableau 1: La définition des nanoparticules en fonction de I'organisme. ISO : International Organization
for Standardization, ASTM : American society of Testing and Materials, NIOSH: National Institute of
Occupational Safety and Health, SCCP: Scientific Committee on Consumer Products, BSI: British
Standards Institution, BAuA: Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, EC : European
Commission. Adapté a partir de Horikoshi S. et al. (47).

Organisme Définition de nanoparticule

Une particule ayant un diametre compris entre 1 et 100 nm

Des particules ultrafines dont la longueur entre deux ou trois
endroits est comprise entre 1 et 100 nm

Une particule de diameétre compris entre 1 et 100 nm, ou une
fibre de longueur comprise entre 1 et 100 nm

Au moins un coOté se trouve dans la gamme nanométrique

Toutes les dimensions ou diameétres sont dans la gamme
nanométrique

Toutes les dimensions ou diamétres sont dans la gamme

BAUA -
nanométrique

Matériau naturel, formé accidentellement ou mis en oceuvre
contenant des particules libres, sous forme d’agrégat ou sous
EC forme d’agglomérat, dont au moins 50 % des particules, dans
la répartition numérique par taille, présentent une ou plusieurs
dimensions externes se situant entre 1 nm et 100 nm

1.2.2. Nanoscience et nanotechnologie

Ces dernieres années, lintérét premier de ['utilisation des
nanotechnologies dans les matériaux dentaires avait pour ambition de parfaire
les propriétés mécaniques, la résistance a l'abrasion, la réduction de la
contraction, ainsi que les aspects optiques et esthétiques (Horikoshi and
Serpone, 2013). Aujourd’hui, il est admis que les NP possedent une gamme
variée de propriétés incontournables, comprenant des caractéristiques
bioactives ou antimicrobiennes. (49). Par ailleurs, dans le domaine dentaire, et

en endodontie plus spécifiquement, les NP sont employées notamment pour la
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régénération tissulaire, et le relargage de médicaments. L'amélioration de la
santé bucco-dentaire étant |'objectif premier, I'éradication des biofilms et des
bactéries grace aux NP est ainsi le centre des recherches (50).

Dans ce sens, I'addition de NP dans certains matériaux a visée de soins
dentaires, permet de réduire I'accumulation de biofilm, de restaurer un niveau
sir de pH buccal et de favoriser la reminéralisation, ceci en améliorant la
pérennité du matériau (51). Avec une compréhension approfondie des principes
physiques des nanomatériaux, de leurs propriétés chimiques, de leurs forces et
de leurs avantages spécifiques tout en connaissant leurs limites, les recherches
en nanotechnologies cherchent a soustraire le potentiel des NP pour
perfectionner davantage les pratiques dentaires. Cela permettrait de surmonter
certaines imperfections présentes dans les produits actuellement disponibles
(52).

La nanotechnologie peut étre définie comme une technologie qui traite
de petites structures ou de matériaux de petite taille (53), c'est une science de
design, de fabrication et d'application de produits a I'échelle moléculaire. Cette
technologie s'occupe de développer toujours plus performantes grace aux
propriétés permises par I'échelle nanométrique.

Les nanosciences, quant a elles, englobent I'exploration des NP afin de
saisir leurs implications a I'échelle macroscopique.

Ainsi, les nanotechnologies tirent parti des principes élaborés par les
nanosciences.

Les nanotechnologies et les nanosciences se sont révélées
particulierement adaptées pour leur application dans les sciences biologiques,
donnant naissance au concept de nanobiotechnologie. Cette discipline émerge
en tant que domaine scientifique distinct et spécialisé, résultant de I'intégration
de méthodes, de techniques et de protocoles issus de divers domaines

scientifiques tels que la nanotechnologie, la biologie et la biochimie. Cette
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convergence a conduit a I'élaboration de méthodologies et de matériaux
uniques et novateurs (54).

Par ailleurs, en raison de leurs dimensions extrémement réduites, les NP
et d'autres nanostructures ont la capacité de traverser les membranes cellulaires,
interagir avec les organites cellulaires et induire des effets spécifiques (54-56).
Par conséquent, les nanostructures jouent un role prépondérant dans le
développement des systemes de délivrance de médicaments, des agents de
contraste, des phénomeénes photothermiques et des techniques d'imagerie
médicale (54,57,58).

En chirurgie dentaire, les applications de la nanotechnologie sont vastes,
allant du diagnostic et la prévention en passant par les matériaux de soins, tout
ceci dans les différentes spécialités de prises en charge, que celles-ci soient en
endodontie, en soins conservateurs, en parodontologie, en esthétique et méme
I'implantologie (59).

En paralléle et bien que les nanosciences et la technologie représentent
des domaines scientifiques et technologiques en plein essor et intrinsequement
intéressants, I'ajout du préfixe "nano" ne garantit pas toujours une meilleure
qualité. Parfois, ce préfixe est utilisé pour promouvoir des produits dentaires
sans preuve clinique suffisante démontrant que la version nanométrique d'un
matériau est nettement supérieure a la version conventionnelle du produit.
Cependant, il semble que I'ajout du préfixe "nano” puisse stimuler les ventes et

de ce fait pourrait étre uniquement commercial (52).

1.2.3. Conception de nanoparticules

Une variété d'approches de synthese pour les NP ont été développées, et
elles peuvent étre catégorisées soit comme la méthode descendante (top-down)

ou ascendante (bottom-up), comme illustré dans la Figure 5.
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Approche descendante « top down »

En ce qui concerne l'approche descendante, également connue sous le
nom de I'approche top-down, la conception des nanoparticules consiste a partir
de matériaux de taille supérieure pour les réduire a I'échelle nanométrique. Cette
méthode implique la manipulation de matériaux massifs ou de structures plus
grandes pour créer des nanoparticules de taille désirée en utilisant des
techniques de miniaturisation des matériaux.

En effet, des méthodes telles que I'ultrasonication, I'ablation laser et la
décomposition thermique, la lithographie, la gravure ionique et le broyage
mécanique ont été introduites pour fractionner les matériaux en vrac en échelles
nanomeétriques (60). Il s'agit principalement de procédures mécaniques de
broyage ou de mécano-synthese (61). Dans de telles approches, une haute
énergie ou une pression élevée sont nécessaires. Ces techniques permettent de
réduire progressivement la taille des matériaux pour obtenir des NP aux
dimensions souhaitées (61).

L'approche descendante offre un contrdle précis sur la taille, la forme et
les propriétés des NP produites, ce qui en fait une méthode tres utilisée dans de
nombreux domaines. Elle permet également la production a grande échelle de
NP avec une grande reproductibilité, ce qui est crucial pour de nombreuses

applications industrielles et commerciales.

Approche ascendante « bottom up »

L'approche dite ascendante ou bottom-up est une technique tres utilisée
dans des centres et laboratoires de recherche en nanoscience. Les NP sont
synthétisées par I'accumulation de matériaux des atomes aux agrégats jusqu'aux
structures nanométriques en utilisant des procédures chimique et biologique
(62). Des méthodes telles que la réduction photochimique, la précipitation
chimique, la microémulsion, la réduction microbienne et les méthodes

hydrothermales sont couramment utilisées dans la synthése des NP (61).
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Figure 5 : Schéma qui représente les deux approches de synthése de nanoparticules, la méthodes
descendante « Top-down » et ascendante « Bottom-up » (63,64).

Les deux méthodes présentent des avantages et des inconvénients
distincts. L'approche ascendante offre une flexibilité trés importante en termes
de controle et de diversité des structures, tandis que l'approche descendante
permet de produire des quantités de matiere importantes, bien que le controle
de la taille des particules obtenues puisse étre complexe. L'approche ascendante
repose principalement sur des procédés chimiques et physiques, tandis que

I'approche descendante favorise les procédés mécaniques.
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1.2.4. Propriétés des nanoparticules

Les NP ont une taille comprise entre 1 et
100 nm, ce qui leur permet de pénétrer les
barrieres biologiques et d'accéder aux
cibles intracellulaires.

41*
2

Certaines NP, présentent des
propriétés optiques uniques
qui peuvent étre ajustées en
modifiant leur taille ou leur
forme, ce qui les rend

utiles pour des applications
d'imagerie et de détection.

Petite taille

Propriétés optiques
ajustables

Propriétés
des NP

[ I )
, ) A

Les NP métallo-organiques,
présentent une grande
stabilité dans diverses
conditions biologiques et de
stockage, ce qui permet un
stockage et un transport a long terme.

Stabilité

Les NP peuvent étre

congues pour cibler

sélectivement des tissus

spécifiques, des cellules ou

des compartiments intracellulaires, ce qui
peut améliorer I'efficacité et la sécurité de
la délivrance de médicaments ou de
I'imagerie.

(63).

Propriétés morphologiques

Taille

Le rapport surface/volume est élevé pour
les NP, ce qui leur permet d'interagir avec
les systéemes biologiques et de transporter
une grande quantité de médicaments ou
d'agents d'imagerie.

)
2,

Grande
surface

La surface des NP peut
étre modifiée pour
contréler leurs
interactions avec les
systémes biologiques,

par exemple en

attachant des ligands

ciblant ou des

revétements

protecteurs.

Surface
chimique

s

Biocompatibilité

Les NP peuvent étre
congues pour étre
compatibles avec les
systéemes
biologiques,
réduisant ainsi le risque de
toxicité ou de réactions
immunitaires. Les NP
biocompatibles peuvent étre
utilisées pour diverses
applications, notamment la
délivrance de médicaments,
I'imagerie et I'ingénierie
tissulaire.

Propriétés
magnétiques

Certaines NP, présentent des propriétés
magnétiques qui peuvent étre utilisées
pour l'imagerie ou en tant qu'agents
thérapeutiques.

Figure 6 : Schéma synthétique qui répertorie les propriétés des NP. Adapté a partir de Altammar et al.

Les propriétés des NP sont souvent influencées par leurs caractéristiques

morphologiques, ce qui suscite un intérét considérable. Il existe différents
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moyens de caractériser la taille et la morphologie des NP mais la microscopie
électronique, a transmission ou a balayage, est ce qui est le plus utilisée.

Plusieurs études ont évalué la biodistribution des NP de différentes tailles
dans le corps humain apres son exposition. En effet, Sonavane et al. (65) ont
injecté par voie intraveineuse différentes tailles de nanoparticules de 15 a 200
nm et ont constaté que I'accumulation de NP dans divers tissus (foie, poumons,
rate et reins) dépendait de la taille ; les NP les plus petites ont pu traverser la
barriere hémato-encéphalique (65,66).

Il a été démontré que la taille des NP affecte également leur clairance de
la circulation. L'élimination rénale des particules dont le diametre est inférieur a
5-6 nm est rapide tandis que I'élimination des particules plus grandes, supérieur
a 200nm de diametre, est plus rapide au niveau du foie et de la rate (67). Les
particules de grandes tailles soit supérieur a 100 nm sont éliminer par le systeme
de phagocytaire mononucléaire assuré essentiellement par les cellules
hépatiques, de la rate ainsi que de la moelle osseuse (68,69).

La cytotoxicité est aussi en lien la taille des NP, les NP les plus petites sont
celles qui sont les plus toxiques. Ceci a été mis en évidence par Gao et al. (70),
apres avoir comparé la réponse cellulaire suite a une exposition de différentes
NP dont les tailles étaient soit de 8 nm ou de 37 nm, les résultats ont montré
que la toxicité était plus importante aprées |'exposition cellulaire aux NP de 8nm

(70).
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Figure 7 : Schéma qui illustre la biodistribution de NP en fonction de la taille : @) Les NP de 100 nm se
situe principalement au niveau du foie, de la rate et du rein, des traces peuvent se trouver au niveau du
sein. b) Les NP de 20 nm se retrouvent majoritairement dans le rein en premier lieu mais aussi au niveau
de la rate et du foie ainsi que des traces au niveau du sein et du cerveau. Schéma adapté a partir de (71).
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Forme

La taille des NP est le principal déterminant de leur absorption par les
macrophages, cependant, leur forme contribue également de maniere
significative a réguler cette absorption.

Il existe différentes formes de NP. Celles-ci peuvent étre a 1 dimension
comme les nanotubes, les nanofils ou les nanofilaments. Les NP a 2 dimensions
sont sous forme de feuillets ou de disque. On retrouve également des NP non
sphérique a 3 dimensions (71).

Lorsque ces NP non sphériques interagissent avec les macrophages,
I'angle de contact initial détermine ensuite le taux d'internalisation (71,72). Une
particule alignée avec son grand axe paralléle a la membrane cellulaire est
internalisée plus lentement que celles alignées avec son petit axe parallele a la
membrane. Les NP filiformes sont internalisées plus rapidement lorsqu'elles sont
perpendiculaires a |'axe cellulaire (8 = 90°). L'internalisation diminue lorsque les
NP sont tangentes a la membrane du macrophage. Pour les NP sphériques, le
taux d'internalisation est indépendant de 0 en raison de leur symétrie (Figure 8)
(71-73).

La caractérisation structurelle des NP est primordiale avant toute étude
de composition. Celle-ci fournit diverses informations sur les propriétés globales
du matériau étudié. Plusieurs méthodes existent pour évaluer la forme des NP :
- Diffraction des rayons X (XRD)

- Rayons X a dispersion d'énergie (EDX)

- Spectroscopie photoélectronique par rayons X (XPS)
- Résistance d'isolement (IR)

- Spectroscopie Raman

- Analyse de la surface Brunauer-Emmett-Teller (BET)
- Analyseur Zéta Sizer

- Microscopie électronique a transmission (MET)
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- Microscopie électronique a balayage (MEB)

\ /(;<9< 180
c)

Figure 8 : Effet de I'angle de contact sur I'efficacité de l'internalisation (73).

Certains types de NP sont a I'origine de toxicité et celle-ci, dans certains
cas, est liée a la forme des particules. Dans ce sens, Auclair et al. (74) ont
démontré que les NP d'argent (AgNP) sont cytotoxiques au dépend de la
morphologie. En effet, I'étude propose I'évaluation de la toxicité de trois formes
distinctes (sphérique, cubique et prismatique) d'AgNP sur H. vulgaris. Afin de se
focaliser sur les effets liés a la morphologie, les NP étaient dans la méme gamme
de tailles avec le méme revétement de surface. Une toxicité dépendante de la
forme a été observée avec les AgNP, ou la forme sphérique était la plus toxique,
suivie par la forme prismatique des AgNP. Cependant, aucune toxicité

significative n'a été observée avec 'AgNP de forme cubique (74).
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De méme, Champion et al. (75) ont comparé différentes formes de NP
polymériques; ils ont conclu que les particules allongées avec un rapport
longueur/largeur des NP plus élevé sont moins susceptibles d'étre éliminées par
le systeme immunitaire (76). De plus, les particules allongées présentaient des
temps de circulation sanguine plus longs et évitaient la phagocytose, en

fonction de I'angle de contact lorsqu'elles rencontraient les macrophages (75).

Surface spécifique

Due a leur taille minuscule, les NP ont une grande superficie et cette
caractéristique typique offre un vaste champ d'applications. De ce fait, la mesure
de la superficie des nanomatériaux permettrait de mieux comprendre leurs
propriétés, leurs comportements, et leurs dangers. La méthode BET est la
meilleure technique pour déterminer la surface des matériaux NP. Cette
technique repose sur le principe d'adsorption et de désorption, ainsi que sur le
théoreme de BET.

Il a été rapporté qu'a masse unitaire égale, les NP de plus petite taille
permettent a davantage de particules et a une plus grande surface de participer
a des actions biologiques par rapport aux particules de plus grande taille, ce qui
pourrait étre |'origine de leur effet toxique plus important.

Lu et al. (77) ont injecté par voie veineuse a des souris des particules de
silice de 30, 70 et 300 nm a différentes doses. Les résultats ont montré que
lorsque les surfaces des particules injectées étaient similaires les unes aux
autres ; bien que le nombre de particules étaient différents; I'étendue des
lésions hépatiques étaient également similaire. Cela signifie que méme si le
nombre de particules peut exercer une certaine influence sur la toxicité in vivo,
la surface pourrait étre un facteur plus critique pour la toxicité a la fois des
particules de taille nanométrique et micrométrique (77). Une conclusion d'appui
a été obtenue a partir de I'étude de Nemmar et al. (78). Les résultats ont

manifesté que I'altération de 'homéostasie vasculaire était plus prononcée dans
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le groupe traité aux NP de 50 nm que dans le groupe traité aux particules de
500 nm apres une administration intrapéritonéale. Les auteurs l'ont attribuée
aux rapport surface/volume élevé, qui diminuait dans la direction opposée a la
taille et favorisait les interactions biologiques, entrainant de ce fait une toxicité

vasculaire et systémique plus importante (78).

Propriétés chimiques

Charge

La surface de charge est souvent mesurée comme étant le potentiel zéta
(§) et elle est mesurée par I'analyseur Zéta Sizer. Différentes études affirment
que la charge de surface détermine le sort des NP. Effectivement, la charge de
surface joue un rdle crucial dans la stabilité des particules et influence
directement leur niveau de toxicité. En effet, les nanoparticules chargées
positivement présentent une affinité élevée pour la membrane cellulaire par
rapport a celles qui sont chargées négativement ou neutres (79,80). Il semble
donc que la surface des particules puisse également jouer un role important en
ce qui concerne la toxicité, car elle détermine le premier contact direct avec les
matériaux biologiques et la surface cellulaire ainsi que ses composants.

Schaeublin et al. (81) ont trouvé que les NP d'or chargées entrainent la
mort cellulaire par apoptose, tandis que les NP d'or neutre provoquent la
nécrose dans les lignées cellulaire HaCaT.

Il est important de noter que la charge de surface influence sur la
composition de protéine biologique a la surface des NP et conditionne de ce

fait toutes les interactions chimiques et biochimiques qui succédent (82).

Surface (bio)chimique

La surface chimique ou biochimique est formée suite au contact des NP
avec le matériel biologique. Par conséquent, les NP sont revétues par une

grande variété de protéines, ce qui est appelé le « corona protéique ». Par
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conséquent, le corona peut modifier les propriétés des NP en masquant leurs
caractéristiques de surface (83,84). Aussi, il a été reconnu que le temps
d’'exposition dans la circulation sanguine est le facteur qui conditionne la
composition biomoléculaire des NP ; de plus, les nouvelles propriétés conférées
aux NP par le corona deviennent le principal facteur qui contréle la nanotoxicité
et/ou l'effet thérapeutique des NP dans le corps (71). A ce jour, de nombreux
efforts ont été consacrés a la compréhension de la composition et des
implications biologiques du corona proteique (85). Comprendre en profondeur
les interactions NP-protéines est essentiel dans le développement de la
délivrance ciblée de nanomatériaux dans le domaine de la santé (86).
D'importantes études ont été menées pour comprendre la formation de
la corona protéique sur différentes formes de NP (83,87,88). Il a été démontré
que de nombreux facteurs pourraient influencer de maniére significative
I'épaisseur et la composition des corona protéiques, notamment les propriétés
physico-chimiques des NP : chimie de surface, charge, taille, forme, solubilité,

les affinités de liaison aux protéines et le temps d'exposition (83,89-91).

Biocompatibilité

Le concept de biocompatibilité repose sur I'interaction adéquate entre le
matériau et son environnement biologique ; se manifestant par I'absence de
réponse toxique ou immunitaire du biomatériau traité (cellule, tissu ou
organisme) (92,93). Tres fréquemment, la biocompatibilité a été décrite comme
la propriété d'un matériau/dispositif spécifique d'étre compatible avec un tissu
ou un organisme vivant. Une biocompatibilité est obtenue lorsque l'interaction
entre le nanomatériau et I'h6te n'induit pas de résultats indésirables tels que le
stress oxydatif, les dommages a I'ADN, la mutagenéese ou l'apoptose (94,95). La
cytotoxicité est généralement liée a I'impact négatif sur une lignée cellulaire
spécifique. Ainsi, la cytotoxicité est généralement évaluée en premier lieu par

des tests spécifiques réalisés in vitro puis in vivo. En réalité, il a été observé que
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la cytotoxicité et la biocompatibilité sont régies par plusieurs facteurs, qui
incluent les propriétés physico-chimiques inhérentes des NP et la maniere dont
elles sont délivrées dans le corps (96).

Des méthodes de modification de la surface des NP existent pour
optimiser leur biocompatibilité. La surface de la plupart des NP peut étre
fonctionnalisée par des liants polymeres, de I'ADN hybridé, des protéines, des
membranes cellulaires, ou des produits chimiques inorganiques tels que des
métaux et des revétements céramiques (97). Cependant, a ce jour, le role du
revétement de surface n'est pas encore clair (98). Il reste a améliorer I'interaction

spécifique des différents revétements et le mode de distribution (71).

Stabilité

Le terme « stabilité des NP » est utilisée pour décrire la conservation
d'une propriété spécifique d'une nanostructure, tels que la taille, la chimie de
surface, I'agrégation, la forme, etc. (99). Cette stabilité n'est maintenue que
pendant une période limite, car toutes les nanostructures sont intrinsequement
défavorables du point de vue thermodynamique et énergétique par rapport aux
structures de la méme composition chimique mais a plus grande échelle (99).

La nature et la concentration des agents réducteurs et stabilisants jouent
un role important dans la distribution de taille et la forme des NP lors de leur
synthese, ce qui détermine largement les propriétés fonctionnelles des NP.

Widoniak et al. (100) ont décrit la préparation de dispersions colloidales
d'argent avec des tailles moyennes de 1 nm jusqu'a 6 um et diverses formes
(spheres, plaques, aiguilles ou feuilles) par réduction des ions argent avec
différents réducteurs et divers agents stabilisants polymériques (101). Le
contrdle de la forme des NP et de la distribution de taille peut également étre
obtenu en ajustant soigneusement d'autres conditions expérimentales, par
exemple : la température, la vitesse de mélange, 'agitation et la durée de

réaction (101). Aussi, il a été mentionné dans certaines études que la stabilité
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des NP pouvait étre préservée, a long terme, lorsque les NP étaient conservées
dans des conditions de stockage standards : a température ambiante, a I'abri de
la lumiere et a I'abri de I'humidité (102,103).

La modification de la surface des NP pourrait étre un moyen également
de conserver leur stabilité (104,105). L'encapsulation offre une protection
complexe du noyau de la cargaison et permet la modulation de la cytotoxicité,
comme l'illustrent les travaux de Lv et al. (106). L'encapsulation des NP d'or
thérapeutiques dans des nanospheres hydrogel a entrainé une augmentation
de la stabilité et de I'efficacité de capture cellulaire, tout en réduisant de maniere
significative les niveaux de stress oxydatif chez les cellules souches

mésenchymateuses (106).

Propriétés magnétiques
Cible

Une grande majorité des NP possede des propriétés magnétiques. Ceci
leur offre de grands avantages car elles peuvent permettre la fixation sélective
a une molécule fonctionnelle, conférer des propriétés magnétiques a la cible, et
permettre la manipulation et le transport vers un emplacement désiré grace au
contréle d'un champ magnétique produit par un électro-aimant ou un aimant
permanent. Les transporteurs de NP magnétiques se composent de trois parties
fonctionnelles : un noyau magnétique, un revétement de surface et un
revétement extérieur fonctionnalisé (107).

La caractéristique de ciblage est tres importante dans les différentes
applications des NP. Les NP métalliques spécifiquement ont le potentiel de
diriger des agents thérapeutiques vers des sites spécifiques dans le corps,

améliorant ainsi |'efficacité des traitement médicaux (108).

Propriétés optiques

Les caractéristiques optiques des NP métalliques sont principalement
dictées par l'excitation collective des électrons de conduction induite par
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I'interaction avec le rayonnement électromagnétique. Ces phénomenes sont
notés dans les particules d'or, d'argent et de cuivre, en raison de la présence
d'électrons de conduction. L'interaction du champ électrique du rayonnement
incident conduit a la formation d'un dipdle électrique dans la particule,
engendrant ainsi une force a une fréquence de résonance particuliere pour
contrebalancer cet effet. Il est évident que les propriétés optiques sont

dépendantes de la taille et de la forme et de la composition des particules (109).

1.3.  Les nanoparticules en science odontologique

Le nombre de nanomatériaux dentaires a considérablement augmenté ces
dernieres années. Une variété de nanomatériaux dentaires commerciaux sont
disponibles et font I'objet de recherches. Les applications de la nanotechnologie en
odontologie sont vastes. Elles comprennent les diagnostics dentaires, I'odontologie
conservatrice et préventive, les matériaux dentaires, I'endodontie, I'esthétique, la

parodontologie, I'implantologie ainsi que la dentisterie régénérative (59) :

- En parodontologie, les NP contribuent a la régénération parodontale au
niveau des cellules ligamentaires.

- En odontologie conservatrice, l'incorporation de NP dans les composites
améliore I'esthétique, la finition de surface et la résistance a l'usure.

- Enorthodontie, l'utilisation de NP sur les arcs pourrait améliorer leur texture,
agissant ainsi comme des agents réduisant la friction entre l'arc et les
attaches.

- Dans le domaine de prothese amovible, I'addition de NP aux polymeres

réduit le risque de stomatite prothétique.
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- Enendodontie, I'ajout de NP aux ciments d'obturation ainsi qu’aux solutions
d'irrigation confere une action antibactérienne ainsi les NP participent a la
désinfection ;

- Enimplantologie, I'incorporation de NP sur les surfaces des implants pourrait
contribuer a la prévention de la péri-implantite en raison de leur effet
antibactérien, favoriser la régénération osseuse et jouer un réle clé dans

I'ostéointégration.

La Figure 9 met en lumiére les divers nanomatériaux en odontologie. Les
nanobiomatériaux dentaires ont fait I'objet d'études approfondies et se classent
principalement en quatre catégories : métaux, céramiques (incluant carbones, lentilles

céramiques et verres), et polymeres naturels ou synthétiques (110).

Nanomatériaux en odontologie

Polymeres
Polyamidoamin Synthétiques @ Acide hyaluronique

Figure 9 : lllustration schématique des classes de matériaux de base utilisées en odontologie. (111)
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L'ajout des NP aux matériaux dentaires offre de nombreux avantages (Tableau
2) comme leur capacité d'épaississement, une meilleure résistance, une durabilité
améliorée, une compatibilité avec les matériaux dentaires, etc.
En résumé, les fonctions recherchées en ajoutant des NP aux produits dentaires
sont (23) :
e Une fonction antimicrobienne :
o Antibactérien et antifongique
o Antiviral
e Une fonction d’amélioration :
o Renforcement
o Protection contre 'usure
e Et une fonction thérapeutique :
o Anti-caries
o Anti-biofilm
o Anti-inflammatoire
o Eclaircissement
o Régénération
Cependant, elles posent des défis en termes de toxicité et de réglementation

(111).
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Tableau 2: lllustration des avantages et inconvénients de la recherche en nanodontologie. Adapté a
partir de Sreenivasalu et al. (111).

Avantages Inconvénients

Capacité de gonflement

Nombreuses questions éthiques et
réglementaires

Résistance et meilleure dureté

- - o Toxicité causée par les plus petites NP
Esthétique et durabilité améliorée P plus p

Diagnostics rapides et précis Biais des consommateurs envers les produits
conventionnels

Controle de la libération des médicaments

Un manque de recherche expérimentale sur

Fconomi N o
Economique modele in vitro et in vivo

Porosité controlée conduisant a une
encapsulation de médicaments et a une
régénération tissulaire accrues

Compatibilité matérielle avec le milieu
dentaire

1.3.1. Odontologie préventive

La prévention est le fondement essentiel de toute prise en charge, elle
revét une importance primordiale pour garantir la santé dentaire. Pour cela,
plusieurs NP documentées dans la littérature ont montré un potentiel
antimicrobien comme prévention de la carie dentaire par le contréle du biofilm
et par la reminéralisation. Les produits d’hygiene buccale tels que les dentifrices
ainsi que les solutions de bain de bouche ont été « nano-modifiés ». Par
exemple, le fluorure de nanocalcium a été ajouté a certains bains de bouche afin
de réduire l'activité carieuse et diminuer la perméabilité de la dentine (112). De
plus, il a été rapporté que les dentifrices contenant des NP de carbonate de

calcium; une substance physiologique naturelle dans la dent; et de
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trimétaphosphate de sodium nanométrique favorisent la reminéralisation des
lésions carieuses précoces par rapport a un dentifrice conventionnel sans nano-
additifs (113).

Selon les résultats d'une étude in vitro d'Ebadifar et al. (1), les dentifrices
contenant des cristaux de nano-hydroxyapatite (nHA) ont augmenté de maniere
significative les valeurs de dureté de I'émail humain suite a une exposition
érosive, par rapport au méme dentifrice sans nHA (114). Par ailleurs, des NP
métalliques ont été utilisées dans de nombreux produits conventionnels pour
leurs propriétés antimicrobiennes (115,116). Des chercheurs ont développé une
nano-brosse a dents, en incorporant des NP d'or ou d'argent entre les poils de
la brosse a dents (117). Outre sa capacité a améliorer |'élimination mécanique
de la plaque dentaire, les chercheurs ont observé un effet antibactérien avec
I'ajout les NP d'or ou d'argent, ce qui pourrait éventuellement entrainer une
diminution notable des maladies parodontales (117). Zhang et ses
collaborateurs ainsi que Cheng et ses collaborateurs ont rapporté que I'ajout de
NP d'argent (AgNP) dans du diméthacrylate de quaternaire d'ammonium
réduisait considérablement la viabilité du biofilm microbien (118,119).

Récemment, Ahmed et al. (1) ont passé en revue de maniére exhaustive
de nombreuses recherches récentes sur la synthese a base de plantes de Ag NP
(120). De méme, d'autres chimies vertes ont également été rapportées et
examinées par de nombreux chercheurs dans différents NP métalliques tels que
le zinc (Zn) et le nickel (Ni) (121,122). De nombreuses autres NP de métaux se
sont avérées jouer un role dynamique dans la nano-dentisterie préventive, tels
que le cuivre et le titane (123).

Aussi, Kamath et al. (1) ont développé un vernis de NP d'or (AuNP) pour
la reminéralisation des dents et ont trouvé des résultats positifs (124).

La capacité de prévention des NP serait plus élevée par rapport au méme
matériau a I'échelle micro ou macro pourrait étre attribuée au fait que les

éléments constitutifs inorganiques de I'émail ont une taille de 20 a 40 nm, ce qui
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permet de supposer logiquement une affinité plus élevée aux particules de taille
nanométrique (125,126). La recherche et développement en nanotechnologie
en tient compte afin d'améliorer les caractéristiques mécaniques, physiques et

réparatrices des produits dentaires.

1.3.2. Restauration dentaire

Amalgame

L'amalgame dentaire est un mélange de mercure liquide et d'un alliage
métallique, il est utilisé en soins conservateurs pour les restaurations de cavités
provoquées par la carie dentaire. L'amalgame est composé de mercure a 50 %
ainsi que d'autres métaux comme le cuivre, de I'argent entre 22 % et 32 %, de
I'étain a 14 %, du zinc a 8 % et d'autres métaux (127).

Malgré sa découverte précoce, I'amalgame dentaire reste un matériau
compétitif par rapport a de nombreux matériaux nouvellement découverts, en
raison de sa facilité d'utilisation, son faible cot, ses propriétés de résistance a
long terme et d'autres caractéristiques.

Jusqu'a présent, de nombreuses tentatives ont été faites pour améliorer
les propriétés de I'amalgame dentaire, notamment I'ajout de certains matériaux
tels que l'or (Au) ou le palladium (Pa) et des matériaux organiques (128-131).
L'un des derniers matériaux additifs est le palladium comme I'a évalué Colon et
al. (132). D'autres matériaux ont été utilisés comme la nanopoudre d'argent et
cuivre (Ag-Cu) (133) ou encore I'ajout de NP de TiO> (134).

Le fraisage de l'amalgame induit une toxicité avérée. Au-dela de la
toxicité du mercure qui est affirmée (135), la réduction de I'amalgame dentaire
en poussiere provoquerait un potentiel relargage de métaux a taille ultrafine.
Ainsi, I'exposition du praticien et du patient a des particules de cuivre, d'argent,
d'étain et de zinc. Trés peu d'informations sont fournies a propos de la
caractérisation des poussieres résultantes de fraisage d'amalgame. Toutefois,

des études in vitro ont montré des effets toxiques de NP de cuivre sur plusieurs
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lignées cellulaires et a différentes doses (136). D'autres recherches équivalentes
qui mettent en évidence la toxicité de NP d'argent (137), de NP de palladium

(138), de NP de TiO2 (139,140) et aussi celle des NP de ZnO (141,142).

Composite

Les composites sont le résultat d'une matrice organique polymérique
mélangé a des particules de charge inorganiques. Afin d'éviter la contraction
excessive, ces composites sont chargés avec un taux élevé de particules,
généralement entre 50 et 70 % en volume. Les composites dentaires
contemporains présentent une grande variété de particules de charge en
fonction de leur taille et de leur composition. Autrefois, ces composites
contenaient du quartz comme charge (143,144), mais étant radio-transparent,
les formulations actuelles utilisent plutot des particules de verre radio-opaques,
comprenant des éléments a forte masse atomique comme le baryum, le
strontium, le zirconium ou l|'ytterbium (145). Afin de maximiser le remplissage
des interstices, les particules de charge sont nanométriques. Les avancées
récentes dans la technologie des charges ont permis d'incorporer davantage de
particules nanométriques de silice (SiO;) de 40nm sans augmenter
considérablement la viscosité du composite non polymérisé (145). Un fabricant
a méme développé un composite composé exclusivement de particules
nanomeétriques (Filtek Supreme XTE, 3M ESPE) (146). L'ajout de NP a permis
d'améliorer |'esthétique, I'état de surface et la résistance a I'usure du matériau.

Des chercheurs ont émis leur inquiétude liée a I'exposition du personnel
dentaire suite aux polissage et fraisage du composite (19,147-150). Les
préoccupations concernant les NP sont liées a leurs effets néfastes présumés sur
la santé, étant donné leur grande mobilité, leur pénétration profonde dans les
poumons et leur grande surface active (30,142,151,152).

Landuyt et al. (1) ont mené une étude d'identification de la poussiere

nanomeétrique de 5 types de composite : hybride, micro-hybride, 2 sortes de
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nano-hybride et nanocomposite (Tableau 3) apres leur manipulation avec des
fraises dentaires (145). Ces chercheurs ont non seulement découvert que la
concentration de particules nanométriques libérées dans I'air était majoritaire,
mais aussi que les concentrations dans la zone de respiration du patient et du

chirurgien-dentiste pouvait étre tres élevées (Figure 10).

Tableau 3: composition et charges des composites testés par Landuyt et al. (145).

Composite Manufacturer Classification Resin matrix Filler Filler
loading
Filtek 3M ESPE, Seefeld, Germany Nanocomposite BisGMA, Bis-EMA, e Si0, (20 nm) 78.5wt%
Supreme UDMA, TEGDMA e Zirconia-silica clusters (0.6-1.4 pm) with primary 59.5 vol.%
XTE particles of 5-20 nm
Gradia Direct  GC, Tokyo, Japan Micro-filled hybrid UDMA e Silica prepolymerized filler (16 um particles with 73 wt.%
composite 16 nm pyrogenic silica) 64 vol.%

GrandiO

o Silicate glass (850 nm)
e Pyrogenic silica (16 nm)
VOCO, Cuxhaven, Germany  Nanohybrid Bis-GMA, TEGDMA o Spherical nanoparticles of silicon dioxides (20- 87 wt.%

composite 50 nm) 71.4vol.%
Tetric Ivoclar-Vivadent, Schaan, Nanohybrid Bis-GMA, UDMA, Bis- e Barium alumino silicate glass (0.6 pm) 82-
EvoCeram  Liechtenstein composite EMA o Ytterbium trifluoride’ 83 wt.%
e Mixed oxide (160 nm) 66-
o Prepolymerized filler’ 67 vol.%
Z100 MP 3M ESPE, St. Paul, MN, USA  Hybrid composite BisGMA, TEGDMA e Zirconia silica (0.01-3.5 pm) 84.5 wt.%
66 vol.%

Abbreviations: Bis-EMA, ethoxylated bisphenol A glycol dimethacrylate; BisGMA, bisphenol A diglycidyl dimethacrylate; TEGDMA, triethylene glycol dimethacrylate, UDMA,
urethane dimethacrylate.
* Information not provided by the manufacturer.

De maniere plus précise, les composites nano-hybride (GrandiO) et les
nanocomposites (Filtek Supreme XTE) ont libéré quasiment que des particules
<100 nm, lorsque le composite micro-hybride a généré la proportion la minime
de particules <100 nm. Parallelement, le composite hybride a aussi créé des
concentrations importantes de particules <100 nm. Cependant, a la différence
des autres composites, il révélait une distribution diphasique ; a la fois des

particules micromeétriques mais également des NP (Figure 10).
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Figure 10 : Mesure de la taille de particules par balayage. Echantillonnage prés de I'action de
fraisage (1).

Bogdan et al. (1) ont, quant a eux, identifié , d'une part, la taille des
particules issues du fraisage de composite mais aussi leur composition chimique
(153). Leur étude a mis en évidence que trois tailles de nanoparticules étaient
identifiées : 75 nm, 25 nm et 7 nm. L'analyse par microscopie électronique a
transmission a révélé la présence de particules de carbone graphite, de carbone

amorphe (Figure 11), de résine et des particules huileuses (153).

Figure 11 : Images de microscopie électroniques a transmission. (a) particules de carbon de
graphite, (b) particules de carbon amorphe. (153)

En 2018, Cokic et al. (154) ont testé 7 sortes de composites
commercialisés (Tableau 4) qui représentent plusieurs types de matériaux (nano-
composite, micro-hybride, nano-hybride, de consistance fluide (flow) ou sous

forme de pate. Il a été démontré par d'autres études la présence de NP (<100
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nm) dans tous ces types de composites (Tableau 3, Tableau 4) (155). Les
composites fluides sont chargés jusqu'a 60-75 wt% de NP tandis que les
composites en pate représente 85 wt% de charge (156). Cokic et al. (1) en
utilisant la microscopie électronique a transmission couplée a la spectroscopie
de dispersion d'énergie (TEM-EDS) ont montré que les particules de poussiere
composite de tous les composites présentaient des pics de silice (Si), ainsi que
certains autres éléments caractéristiques (Tableau 4). Des pics représentant la
zirconium (Zr) ont pu étre observés pour Filtek Supreme XTE et Durafil VS, ce
qui peut étre attribué a des agrégats sphériques Si-Zr. GrandioSO, Herculite XRV
Ultra, Spectrum TPH3, Herculite XRV présentaient des pics de Ba et Al
(GrandioSO), qui pourraient étre attribués a des verres barium-silice-
(aluminium) souvent utilisés avec la Zr pour améliorer la radio-opacité du
composite (154).

Les résultats de la distribution des tailles des particules ont révélé que
tous les composites produisaient principalement des particules a I'échelle
nanomeétrique (< 100 nm) avec une valeur de 30 a 50 nm pour le fraisage a sec
et de 20 a 30 nm pour le fraisage avec eau. Les plus petites particules ont été
observées pendant le fraisage. Les mesures ultérieures pour les 10 minutes
suivantes ont montré une légere augmentation de la distribution de la taille des
particules, suggérant une croissance de taille due a l'agglomération des

particules (154).
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Tableau 4 : Analyse élémentaire par microscopie électronique a transmission couplée a la
spectroscopie a dispersion d'énergie (EDS) des particules ultrafines générées lors du fraisage
des différents composites avec ou sans eau.
Diamétre  Diamétre
fraisage  fraisage
Composites  EDS sanseau avec eau

Si, Zr 40nm 26nm

GrandiSO Si, Al, Ba 45nm 27nm

Herculite XRV Ultra Si, Ba 38nm 29nm

Spectrul TPH3 Si, Ba 39nm 28nm

Herculite XRV Si, Ba 40nm 24nm

Durafil VS Si, Zr 54nm 35nm

Heliomolar flow Si, Yb 43nm 36nm

Finalement, Camassa et collaborateurs (20) ont évalué le potentiel
toxique des poussieres de composite (FiltekTM Z250 et FiltekTM Z500) générées
aprés fraisage sur modeéle in vitro de cellules pulmonaires humaines (20). Aucune
toxicité n'est observée lors de I'exposition des cellules a une faible dose de
poussiere de NP issues de composites bien que la microscopie électronique
montre la présence des NP dans le cytoplasme. Une toxicité importante est
observée aux doses maximales apres 48h et 72h d'exposition. Une toxicité
cellulaire est notée a 20 g/cm?.

Par ailleurs, lliadi et ses collaborateurs (1) ont mené une étude afin

d'évaluer les preuves existantes sur les propriétés des matériaux générés suite
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au fraisage des composites dans un cabinet dentaire. Les conclusions des
données soutiennent une augmentation du pourcentage de distribution des
particules de taille <100 nm pour le nano-composite Filtek Supreme XTE par
rapport a I'nybride conventionnel Z100MP et au nano-hybride Tetric EvoCeram.
En ce qui concerne la cytotoxicité des particules aérosolisées générées, les deux
nanocomposites Filtek Supreme XTE et le nanohybride GradiO ont révélé des
effets négatifs sur la viabilité des cellules épithéliales bronchiques a 330-400

ug/mL pendant 24 heures, sans aucune différence enregistrée entre eux (157).

Ciment de verre ionomere

Les ciments de verre ionomere conventionnels et modifiés par résine
présentent des inconvénients tels qu'une esthétique médiocre, des propriétés
mécaniques et une résistance a la liaison faibles, ainsi que des avantages telles
que la libération de fluorure et la reminéralisation de la structure dentaire dans
I'environnement oral. La chitosane, I'HA, le fluorapatite, les NP de TiO», de SiO;
et de ZrO; peuvent étre ajoutées au ciment de verre ionomere afin d‘améliorer
ses propriétés esthétiques (158). Les verres ionomeres modifiés par résine
contenant des NP de fluoroalumino-silicate sont largement utilisés en pratique
clinique. Dans un nouveau nanomatériau, 15 % de nanocharges de SiO: de taille
40 nm ont été ajoutées a I'ionomere, et une meilleure résistance a 'usure et une
réduction du temps de durcissement ont été observées (159). L'ajout de nHA
(100-150 nm) aux verres ionomeres modifiés par résine a augmenté la résistance
a la structure dentaire (160).

Kumar et al. (161) ont montré que I'ajout de NP de chitosane a raison de
10 % en poids au ciment de verre ionomere augmentait la résistance du
matériau et la libération de fluorure, tandis qu'lbrahim et al. (162) ont montré
que l'ajout de NP de TiO; présentait une activité antimicrobienne avec inhibition

de la formation de biofilm et améliorait certaines propriétés physiques.
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1.3.3. Endodontie

Plusieurs types de NP, telles que les NP de ZnO et la chitosane seule ou
en combinaison, ont été incorporées dans les ciments et irrigants lors des
traitements endodontiques dans le but de la désinfection. Ces NP possedent
une action antibactérienne, observée par une réduction significative
d'Enterococcus faecalis adhérant a la dentine intra-canalaire (163). Des études
ont mis en évidence le potentiel significatif des NP de chitosane dans la
prolifération cellulaire (164). D'autant plus que les NP de chitosane sont moins
toxiques que le NaOCl ou la chlorhexidine (165,166). De plus, certaines études
suggerent que le chitosane pourrait étre utilisé comme auxiliaire pour des
procédures telles que l'apexification (167), le retraitement endodontique (168),
le coiffage pulpaire (169) et la pulpotomie (170).

Les applications des NP de ZnO en endodontie sont diverses. Dans une
étude de Jowkar et al. (171), Lorsqu'elles sont incorporées dans une solution
EDTA pour l'irrigation, la résistance a la fracture des racines a été améliorée
(171). Aussi, dans une recherche réalisée par Aguiar et al. (172), il a été rapporté
que ces NP favorisaient l'alcalinisation et I'action contre Enterococcus faecalis
lorsqu'elles étaient utilisées comme médication intra-canalaire avec les NP
d'hydroxyde de calcium et la chlorhexidine (172). Les NP de ZnO, présentent une
excellente efficacité de scellement ainsi qu'une reminéralisation de la dentine
radiculaire, renforcant ainsi la dent (173).

On retrouve également les NP de graphene, utilisées dans les procédures
de régénération dentaire et dans la désinfection des canaux radiculaires (174). Il
a été démontré que les NP d'oxyde de graphene étaient tres efficaces contre S.
mutans (175).

Les AgNP sont également largement utilisées en endodontie. Elles sont
également efficaces contre Enterococcus faecalis (176,177). Ainsi que d'autres

pathogenes endodontiques et parodontaux (178). Cependant, leur utilisation
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peut parfois entrainer une dyschromie dentaire lors de traitements intra-
canalaire (179).

Les NP d'oxyde de magnésium (MgO) pourraient étre utilisées comme
agent d'irrigation potentiel des canaux radiculaires avec une activité
antibactérienne prometteuse dans des études in vitro et ex vivo comparé a la
solution de NaOCI conventionnelle (5,25 %). En effet, les NP MgO (5 mg/L) ont
montré un effet a long terme statistiquement significatif dans I'élimination
d'Enterococcus faecalis adhérant a la dentine du canal radiculaire (180). Par
ailleurs, les propriétés d'obturation de la gutta-percha peuvent étre améliorées
avec des NP de diamant (181).

En conclusion, le nombre croissant d'études promouvant I'addition de NP
dans les procédures de soins endodontiques met en évidence les qualités et les
propriétés avantageuses de ces nanostructures. Les NP sont déja largement
utilisées dans plusieurs matériaux endodontiques, et d'apres la littérature, leur
utilisation devrait continuer a augmenter dans les années a venir. Cependant,
cette expansion de I'utilisation des NP expose a davantage de nanostructures
tant le chirurgien-dentiste que le patient. Par conséquent, il est essentiel de
poursuivre la recherche sur les effets potentiels des NP sur la santé humaine et
de mettre en place des mesures de sécurité appropriées pour garantir une
utilisation sdre et efficace de ces matériaux innovants dans le domaine de

I'endodontie.

1.3.4. Prothese dentaire

Apres la fabrication d'une prothése dentaire, des essais sont réalisés par
le chirurgien-dentiste afin de corriger certains défauts de la prothese. Diverses
particules de poussiere sont générées pendant cette procédure de fraisage,
poncage et polissage (182) (Figure 12). Les matériaux prothétiques couramment
utilisés incluent le polyméthacrylate de méthyle (PMMA), le Vitallium et la

porcelaine, et la poussiere résultante du meulage de ces matériaux peut
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présenter différents risques pour la santé des professionnels des soins dentaires
(183-186).

L'addition de nanocharges aux matériaux de prothese dentaire entraine
une amélioration de leurs caractéristiques physiques, mécaniques et
esthétiques. Par exemple, les protheses dentaires congues a partir de matériaux
nanocéramiques présentent une grande dureté, une résistance élevée a la
corrosion et une translucidité remarquable (187). De méme, l'incorporation de
nanocharges dans le PMMA utilisé en prothese permet d'améliorer
considérablement la résistance transversale, la dureté de surface et la
compatibilité biologique du matériau, tout en réduisant son absorption d'eau et
sa solubilité (188). En plus, certaines nanocharges, comme les nanoparticules de
TiO2 (189), de ZrO», d'Al>,Os3, de SiO2 (190,191) peuvent renforcer les propriétés
antibactériennes sans altérer les caractéristiques physiques des matériaux (189).

Les études de Gad et al. (1,2) ainsi que Ahmed et Ebrahim (1) ont montré
une augmentation des propriétés mécaniques en ajoutant différentes tailles et
quantités de nano-ZrO; a l'acrylique autopolymérisant (192-194). Karci et al. ont
montré que les prothéses auxquelles des NP de SiO; avaient été ajoutées, une
résistance a la flexion inférieure par rapport aux groupes auxquels des NP de
TiO2 et d'Al>O3 avaient été ajoutées (195). Cooper et al. (1) ont montré que I'ajout
d'un petit nombre de nanotubes de carbone augmentait significativement la

résistance aux chocs du PMMA (1).
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Figure 12 : Quantité non négligeable et visible produite lors du fraisage de matériaux
dentaires liés a la prise en charge prothétique (6).

En 2015, lli¢ et ses collaborateurs (18) se sont penchés sur la
caractérisation des particules dans un laboratoire de protheses dentaires
amovibles et fixées a I'aide de deux méthodologies : la diffraction laser ainsi que
la microscopie électronique a balayage (18). Les échantillons de poussiere
inhalable ont été acquis a I'aide d'un échantillonneur personnel contenant un
filtre de cellulose mélangé a une grille. Les résultats ont montré que les
compositions des particules variaient, mais les matériaux les plus couramment
détectés lors de I'analyse EDS étaient I'aluminium, le silicium, le nickel, le calcium
et le chrome (Tableau 5).

Tableau 5 : La composition chimique des échantillons de poussiére prélevés sur un prothésiste
dentaire dans son environnement de travail habituel. (18).

Concentration in mole fractions, x/%
Al Si Ca Cr Fe Ni

Spectrum 1 3.89 1.67 214 2068 134 58.05
Spectrum 2 21.98 1.92 8.53 13.21 1.04 3749
Spectrum 3 6.29 4.02 53.24 0.00 0.00 0.00
Spectrum 4 831 29.88 7.15 0.00 0.00 0.00
Spectrum 5  64.56 0.63 5.73 0.63  0.51 1.03
Spectrum 6 7.51 063  29.15 0.00 0.00 1.64

La distribution de taille des particules basée sur le nombre a montré que
la fraction de particules plus petites que 200 nm et plus grandes que 10 um était

négligeable et que la majorité des particules se situaient dans l'intervalle de
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400nm-2um. Les résultats de la distribution de taille des particules ont montré
que les particules de poussiere dans le laboratoire dentaire étaient
principalement respirables, ainsi capables de pénétrer au-dela des bronchioles

respiratoires dans la région d'échange gazeux des poumons (18).

Plus récemment, Wang et al. (1) ont testé les effets de la poussiere de
protheses dentaire aprés fraisage sur la lignée cellulaire RAW264.7. Avant de
tester la cytotoxicité, les chercheurs ont caractérisé la taille et la composition des
poussieres produites apres fraisage de : A-1 PMMA, A-2 PMMA finement fraisé,
B-1 Vitallium, B-2 Vitallium finement fraisé, C-1 céramique, C-2 céramique
finement fraisée. Les résultats ont mis en évidence la présence majoritaire de
carbone dans la poussiere générée apres fraisage du PMMA. Quant au vitallium
fraisé, il contient essentiellement du chrome, cobalt et molybdene. Enfin, la
poussiere produite suite au fraisage de la céramique contient principalement du
Si et de I'Al (182). La taille des particules selon le groupe est résumée dans le
Tableau 6. En effet, la grande majorité des particules générées ont une taille
micromeétrique. Wang et ses collaborateurs ont rapporté que le pourcentage le
plus élevé de particule <5 pm a été produit par le fraisage tres fin de la
céramique.

Tableau 6 : la distribution de la taille de trois matériaux fraisés utilisés en prothése dentaire. A-

1 PMMA, A-2 PMMA finement fraisé, B-1 Vitallium, B-2 Vitallium finement fraisé, C-1 céramique,
C-2 céramique finement fraisée (182).

A-1 A-2 B-1 B-2 C-1 C-2
<5 pm (%) 4.19 8.23 0.08 1.03 12.79 21.05
5-10 pum (%) 1.57 4.3 0.62 2.37 12.74 21.25
>10 um (%) 94.24 87.47 99.3 96.6 74.47 47.7

Les études d'lli¢ et al. ainsi que celle de Wang et al. confortent I'idée que

la majorité des poussieres générées lors de la prise en charge prothétique sont
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des microparticules, suggérant qu'elles pourraient étre évitées plus efficacement

avec des mesures de prévention.

Il est important de souligner que les études menées sur les poussieres
produites apres fraisage des protheses dentaires sont en grande partie réalisées
chez les prothésistes dentaires. Par ailleurs, il est évident que les chirurgiens-
dentistes et les prothésistes dentaires sont exposés a des niveaux différents de
poussieres de protheses dentaires fraisées, en raison de leurs roles respectifs
dans le processus de fabrication et d'installation des protheses. Cependant, il est
crucial de reconnaitre que la composition des NP présentes dans ces poussieres
est similaire, quel que soit I'environnement de travail. Ainsi, bien que les
dentistes puissent étre moins exposés a une concentration de poussiere plus

élevée, ils restent exposés aux mémes substances que les prothésistes.

1.3.5. Parodontologie

La parodontite, I'une des affections dentaires les plus répandues au
monde, est aujourd’hui le principal facteur de perte de dents chez I'adulte
(197). Lorsqu'une parodontite se manifeste, le traitement conventionnel
implique le détartrage et le surfacage radiculaire pour éliminer les dépots
minéralisés et le biofilm dentaire des dents affectées. Bien que ce traitement
non chirurgical ait montré des améliorations significatives dans les parametres
cliniques et microbiologiques, certains foyers bactériens peuvent persister sur
les racines dentaires méme apres son application. Face a la raréfaction de
nouveaux antibiotiques sur le marché, de nombreuses recherches se
concentrent sur des alternatives thérapeutiques, notamment I'utilisation de NP
métalliques qui présentent une action antibactérienne puissante. Ces NP
métalliques montrent des promesses considérables dans le traitement de la

parodontite en tant bactéricides/bactériostatiques, contribuant ainsi au
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développement de thérapies anti-inflammatoires et antibactériennes
innovantes pour cette affection.

La taille optimale pour les AgNP se situe entre 10 et 15 nm. A cette taille,
leur capacité d'interagir avec les membranes cellulaires est maximale. Il a été
démontreé que la croissance, I'adhésion et la génération de biofilm de S. mutans
ont été inhibées par les AgNP, comme le montrent des recherches in vitro
(198). A une concentration de 100 pL/mL, le bain de bouche contenant des
AgNP a montré une efficacité antibactérienne contre Lactobacillus, C. albicans,
S. mutans et S. aureus (199).

Aussi l'utilisation des AuNP en biologie buccale est en augmentation. Ceci
en raison de leur stabilité, leur biocompatibilité et leurs caractéristiques
antibactériennes. Leur utilisation en parodontologie est liée a leurs
caractéristiques antimicrobienne et antifongique. Les AUNP sont utilisées dans
la réparation des anomalies osseuse alvéolaires et la stimulation ostéogénique
avant I'implantation afin d'augmenter la régénération osseuse (200).

Dans des expériences de toxicité in vivo, a la fois les NP de ZnO et les
celles de TiO2 ont montré une efficacité antibactérienne considérable contre
les bactéries buccales a des doses non toxiques (201,202). Cela signifie que les
NP de ZnO et de TiO; pourraient potentiellement étre utilisés comme nano-
antibiotiques dans la création de divers produits d'hygiene buccale,
notamment des bains de bouche et des pates dentaires. Les biofilms dentaires
et les bactéries planctoniques buccales peuvent étre gérés avec moins d'effets
indésirables et moins de résistance aux antibiotiques si ces NP sont utilisées en
alternative (203).

Les CuONP ont été démontrées comme étant antibactériennes et
capables de prévenir la production de biofilms. L'activité bactéricide des CuNPs
contre E. coli, B. subtilis et S. aureus est supérieure a celle des AgNPs. Les
caractéristiques antimicrobiennes et métalliques d'intérét pour les applications

dentaires sont présentes dans les CuNP (197).

65



Finalement, Il y a un retard dans I'évaluation de la toxicité des NP tandis

que le domaine de la nanomédecine se développe a une grande vitesse.

1.3.6. Implantologie

Au fil des dernieres décennies, I'utilisation d'implants pour traiter les
édentations est devenue de plus en plus courante. En effet, dans les années 60,
Branemark apporte une révolution dans le domaine de l'implantologie en
concentrant ses recherches sur le concept d'ostéointégration (204). Concept
dans lequel la recherche et le développement ne cesse d'évoluer. L'implant
actuel se compose de titane qui est un excellent matériel, étant donné sa
biocompatibilité avec I'os, c'est-a-dire qu’'une connexion directe est obtenue
entre I'os et I'implant. Le revétement des implants avec des nanoparticules
pharmacologiques telles que le nano TiOz, I'HA, le phosphate de calcium
(Ca3(P0O4)2), le silicate de calcium (Ca204Si), le C, le graphene et les
bisphosphonates permet de stimuler la bioactivité cellulaire afin d'augmenter
I'intégration de I'implant ou permettre des fonctions bactéricides. La surface
de l'implant a I'échelle nanométrique peut entrainer une réponse physico-
chimique (liaison osseuse ou tissulaire) ou biochimique (adhésion des
protéines/cellules) modifiée ou améliorée (205).

En raison de sa similarité avec les composants inorganiques de I'os, les
NP d'HA est le revétement nanométrique idéal pour les implants dentaires. Ces
implants ont démontré une amélioration de I'ostéointégration, de la formation
osseuse et de l'interaction os-implant (206,207). Yang et al. (1) ont étudié les
effets des implants en titane revétus de NP d'HA sur I'ostéointégration apres 6
et 12 semaines d'implantation, et ont constaté que les NP de HA favorisaient
I'ostéointégration (208).

Des NP de Cu, de Bi et d'Ag, connues pour leurs propriétés
antibactériennes, sont utilisées pour prévenir et traiter la péri-implantite. Les

NP de TiOz réduisent significativement I'adhérence microbienne, la rugosité et
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I'altération chimique des implants, ce qui diminue considérablement le nombre
de bactéries attachées a leur surface (209).

Bien que le titane ait la caractéristique de résistance a la corrosion, au
contact de l'air et des fluides biologiques comme le sang et la salive, une
formation d'une couche d'oxyde de titane a lieu. L'épaisseur de cette couche
d'oxydation est d'environ 5 nm et elle est composée de NP. La surface de
I'implant en titane est oxydée sous les formes de TiO, TiOz, Ti20s. Le TiO:
stimule une réaction immunitaire qui facilite I'ostéointégration. Ce processus
se déroule par I'hydrolyse de la couche oxydée du titane au contact des fluides
biologiques, suivie de I'absorption d'ions, de protéines et de polysaccharides,
la formation d'un réseau de fibrine et la précipitation de phosphate de calcium.
Enfin, une matrice se forme autour de I'implant, complétant ainsi le processus
d'ostéointégration.

De maniere plus récente, les NP d'oxyde de graphéne (GO) sont utilisées
dans les implants dentaires améliorent la compatibilité biologique en
favorisant [l'intégration osseuse grace a une meilleure adhérence et
prolifération des cellules (1,2), garantissant ainsi la stabilité et la durabilité de
I'implant. En outre, elles réduisent I'inflammation et favorisent la régénération
des tissus, ce qui accélére la cicatrisation et améliore les résultats fonctionnels
et esthétiques (1). En limitant la croissance bactérienne, en réduisant les risques
de complications et en prévenant la péri-implantite, les propriétés
antibactériennes intrinseques des NP de graphéne renforcent la compatibilité
biologique des implants dentaires (1). Avec l'addition des NP de GO,
I'ostéointégration se trouve améliorée (1).

Les NP de GO possedent des propriétés biologiques remarquables qui
les rendent trés adaptées pour améliorer les matériaux d'implants dentaires
réduisant la probabilité de rejet dentaire (1). Effectivement, le graphéne montre
une haute compatibilité avec les systemes biologiques, ainsi il contribue a la

formation rapide de caillot sanguins et a l'attraction de facteur de croissance
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vers I'emplacement de l'implant (1). Il a également été démontré que le
graphéne stimule la prolifération des ostéoblastes contribuant au
développement de nouveau tissu osseux autour de I'implant (1). De plus, la
propriété de conductibilité du graphene améliore le maintien de l'interface os-
implant de maniere constante menant ainsi a une efficacité a long terme de

I'implant.

2. Nanotoxicologie

La montée en puissance de la nanotechnologie entraine un développement
simultané de la nanotoxicologie, dont le but est d'analyser les risques sur la santé
humaine liés a I'utilisation croissante des nanomatériaux, susceptible de menacer tant
I'environnement que la santé humaine. Ces dernieres années, la compréhension de
I'interaction entre les nanoparticules et les systemes biologiques a fait I'objet de
recherches importantes, comme en témoigne le nombre d'articles traitant de la
nanotechnologie et de la nanotoxicologie dans la base de données PubMed.

Pour mettre en lumiére cette tendance, nous avons élaboré des graphiques
représentant le nombre d'articles relatifs a la nanotechnologie et a la nanotoxicologie
répertoriés dans la base de données Pubmed sur la période allant de 2013 a 2023. Pour
ce faire, nous avons utilisé les termes de recherche «nanotechnology» et
«nanotoxicology». L'analyse des graphes (Figure 13) révele une tendance nette a la
hausse du nombre d'articles traitant de la nanotechnologie au cours de la derniere
décennie, avec une augmentation significative entre 2013 et 2023. En revanche, le
nombre d'articles sur la nanotoxicologie a connu une baisse marquée pendant la méme
période, indiquant une diminution de l'intérét pour cette discipline. En 2013, le nombre
d'articles sur la nanotechnologie était 20 fois supérieur a celui de la nanotoxicologie,
tandis qu'en 2023, cette disparité s'est considérablement accrue, avec 760 fois plus
d'articles sur la nanotechnologie que sur la nanotoxicologie. Ces résultats mettent en
évidence une croissance exponentielle de la recherche dans le domaine de la

nanotechnologie par rapport a I'évaluation de ses dangers potentiels, suggérant une
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attention disproportionnée accordée au développement technologique par rapport a

la prise de conscience des risques associés.
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Figure 13 : la proportion de publications liées a la nanotechnologie et a la nanotoxicologie sur la base
de données Pubmed de 2013 a 2023.

D'autre part, il y a eu un intérét croissant pour ['écotoxicologie des
nanomatériaux, également appelée éconanotoxicologie ces dernieres années.
Cependant, la recherche dans ce domaine reste moins développée que celle menée en
nanotoxicologie. En effet, les données disponibles sur I'impact des nanomatériaux sur
I'environnement et les différents écosystéemes sont encore limitées. L'exposition
professionnelle aux nanomatériaux est associée a des risques sanitaires potentiels
éleveés en raison de leurs propriétés physico-chimiques uniques et variées. Des études
in vitro et in vivo ont montré des effets néfastes potentiels de I'exposition aux

nanomatériaux.

2.1.  Voies d'exposition

Les effets des nanoparticules sur le corps humain varient selon la maniere dont
elles entrent en contact avec l'organisme, la voie d'entrée et la zone de dépot.
Effectivement, les nanoparticules dispersées dans I'air lors du fraisage ou du polissage
des matériaux dentaires peuvent étre principalement inhalées (30,218,219), ingérées
ou absorbées par la muqueuse (219). Ainsi, ces nanoparticules peuvent pénétrer par

les voies respiratoires, le systeme digestif ou par voie cutanée et muqueuse.
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Figure 14 : Principales voies d'exposition de I'organisme aux nanoparticules (220).

2.1.1. Ingestion

La voie d'ingestion représente une modalité par laquelle les nanoparticules
peuvent s'introduire dans 'organisme, franchissant le tractus gastro-intestinal
(219) dont les fonctions principales incluent I'ingestion, la digestion, I'absorption
et la défécation. Il est a noter qu'une exposition par inhalation peut également
entrainer une ingestion, car les particules évacuées des voies respiratoires via
I'escalator mucociliaire peuvent étre avalées (30,221,222). Les NP ingérées
peuvent étre absorbées par les entérocytes par transcytose ou par les cellules M
des plaques de Peyer (221), et leur taille influe sur leur vitesse d'absorption, les
plus petites étant absorbées plus rapidement (221,223,224). Apres leur
absorption, certaines NP sont excrétées dans les selles et les urines, tandis que
d'autres circulent dans le sang et se dirigent principalement vers le foie (225)
mais peuvent également atteindre d'autres organes tels que les reins, les

poumons, le cerveau, le cceur, la rate et le duodénum (137).
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Il est également pertinent de souligner que des nanoparticules de diverses
compositions chimiques ont été régulierement détectées dans les tissus du
colon chez les personnes souffrant de cancer, de la maladie de Crohn ou de
colite ulcéreuse. Parmi celles-ci, il a été observé des NP de C, d'acier inoxydable,
de Zr, d'Ag et de silicone (226). Les particules de débris, mesurant de 50 nm a
100 um, ont été repérées a l'interface entre les tissus sains et les tissus cancéreux.
Il a été suggéré que la barriére fournie par le tractus gastro-intestinal ne suffisait

pas a empécher le passage des particules de taille inférieure a 20 um (227).

2.1.2. Inhalation

La principale voie d'exposition aux NP sur le lieu de travail est I'inhalation,
comme le confirment plusieurs études (30,218,219), c'est également la voie la
plus commune d'exposition aux NP dans un cabinet dentaire (157). Une fois
inhalées, les NP peuvent étre transportées du tractus respiratoire supérieur vers
les voies respiratoires inférieures, en particulier les bronchioles (30,218). Le
dépot de ces NP dans les voies respiratoires dépend généralement de leur taille,
plus les NP sont fines et adaptées, plus elles pénetrent profondément dans les
poumons, avec une accumulation prédominante dans les alvéoles.

Une fois dans les poumons, trois modes d'élimination sont possibles en
fonction de leur localisation. Les NP peuvent étre dissoutes chimiquement dans
les fluides biologiques, étre transportées par le systeme mucociliaire vers le nez
ou la bouche pour étre dégluties et éliminées par le systeme digestif, ou étre
capturées par les macrophages alvéolaires par phagocytose, entrainant une
réponse inflammatoire (219,228). Diverses études ont montré que les NP
peuvent franchir différentes barrieres biologiques et s'accumuler dans des
organes riches en macrophages, tels que le foie, la rate, les ganglions
lymphatiques et la moelle osseuse (219,229). Certaines recherches suggerent
également que la clairance de certaines NP peut prendre jusqu'a 700 jours chez

I'"homme (30).
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2.1.3. Cutanéo-muqueux

Les NP ont la capacité de traverser le derme lorsque la peau y est exposée.
Cette pénétration cutanée des NP dépend principalement de leur composition
chimique, de leur taille et de I'état de la peau (230,231). Des études ont révélé
que les particules dont le diamétre est inférieur ou égal a 4 nm peuvent passer
a travers une peau saine, celles de taille comprise entre 4 et 20 nm peuvent
traverser une peau saine ou endommagée, tandis que les NP mesurant entre 21
et 45 nm ne peuvent pénétrer que dans une peau endommagée. Cependant, les
particules dont le diametre est supérieur a 45 nm ne peuvent pénétrer aucun
type de peau. Une fois dans le derme, les NP peuvent accéder a la circulation
sanguine par le biais du systeme lymphatique (232).

En ce qui concerne la cavité buccale, celle-ci est souvent négligée en
termes d'évaluation des risques liés aux NP, bien qu'elle soit une partie du
tractus aérodigestif et la premiére porte d'administration systémique
potentielle. En effet, la pénétration transmuqueuse des particules dans la
mugqueuse buccale est peu documentée. Aussi, les conséquences de 'absorption
cellulaire et de la toxicité des NP dans un modéle buccal sont peu étudiés, méme
si la bouche est considérée comme la région du corps la plus exposée aux NP
une fois que celles-ci sont libérées des matrices de restaurations dentaires et/ou
des produits alimentaires.

Une fois entrées dans la muqueuse buccale, les NP peuvent perturber
I'hnoméostasie physiologique du corps humain de plusieurs facons. Elles peuvent
affecter directement I'épithélium buccal en générant des espéces réactives de
I'oxygene (ROS). De plus, les particules libres peuvent pénétrer dans I'épithélium
et se retrouver dans la circulation systémique, entrainant une translocation. Des
études ont montré que les NP s'accumulent dans plusieurs organes apres une
administration intraveineuse (233) ou orale (234,235), ce qui peut entrainer

divers effets toxiques, notamment des lésions hépatocytaires et rénales (235).
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Des recherches menées en 2015 par Teubl et ses collaborateurs (236) ont
montré que la pénétration dans la muqueuse buccale et les résultats
intracellulaires  dépendent de la taille des particules et de
I'hydrophilie/hydrophobie de leur surface. Les NP de TiO2 ont pénétré dans tout
I'épithélium buccal et le tissu conjonctif, a I'exception des particules de taille
inférieure a 30 nm, qui n'‘ont pas atteint I'épithélium inférieur (236,237). Le
renouvellement de la muqueuse buccale étant assez rapide (14 jours) (237), il
est important de prendre en compte le cycle cellulaire lors de I'évaluation de la

toxicité des NP lors d'une exposition orale.

2.2. Etat de l'art sur la nanotoxicologie en milieu dentaire

Bien que les nanomatériaux influent sur notre santé de diverses manieres, leur
principal impact découle de la présence de produits chimiques pouvant réagir
involontairement dans I'organisme. De plus, leur utilisation quotidienne accroit le
contact humain avec ces matériaux. Leur taille, inférieure a la barriere physiologique de
notre corps, facilite considérablement leur pénétration et leur entrée dans I'organisme.

Par conséquent, I'interrelation entre les nanomatériaux, I'environnement et les
étres vivants, y compris les animaux, les plantes et autres organismes, est inévitable
(238).

Les nanomatériaux sont constitués de matériaux hautement actifs qui peuvent
interagir et causer des effets néfastes. Il est crucial de surveiller les effets des
nanomatériaux une fois qu'ils ont pénétré dans l'organisme, ce qui constitue une
préoccupation majeure a I'heure actuelle (238).

L'utilisation généralisée des nanomatériaux dans divers secteurs tels que
I'alimentation, la médecine, la consommation et la pharmacologie, conduit a une
absorption accrue par contact cutané, inhalation et exposition dans la cavité buccale
(238).

Enfin, il est crucial de prendre en compte la notion d'exposition cumulée. Il

convient de souligner que les individus sont exposés quotidiennement a diverses NP,
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et ce, a plusieurs reprises tout au long de la journée, par le biais de différentes voies
d'exposition.

Il est a noter cette partie de I'exposé se concentrera sur la consolidation des
conclusions issues de diverses publications portant sur les NP les plus répandues dans

la prise en charge dentaire.

2.2.1. Le dioxyde de titane (TiOy)

Les NP de TiO; sont des nanomatériaux largement utilisés et produits par
les industries. L'évaluation de la toxicité de ces NP a été traitée sur plusieurs
lignées cellulaires avec application de différentes méthodes. Il s'avere que de la
méme maniere que les NP de ZnO, les NP de TiOz induisent un stress oxydatif
menant une réponse inflammatoire des cellules puis a une mort cellulaire par
apoptose (239).

Il a été tres intéressant de noter que la majorité des recherches montrent
que les NP de TiO; ne traversent pas la barriere cutanée lorsqu'elles pénéetrent
par la peau, mais seulement une petite fraction est capable de s'absorber et de
se transférer vers d'autres organes. En revanche, lorsque les NP de TiO, sont
inhalées, elles sont transportées vers le cerveau et la circulation sanguine, ce qui
pourrait les conduire a atteindre d'autres organes comme les reins et le foie
(240) mais aussi les poumons, la rate, le systeme nerveux, I'intestin et le systeme
reproducteur (239). Plusieurs recherches indiquent que les NP de TiO;
présentent des risques de carcinogénicité et de génotoxicité, ainsi que des effets
néfastes tels que le stress oxydatif, les altérations histopathologiques et la
destruction immunitaire. Tres récemment, Kirkland et al. (241) ont réalisé une
évaluation de la génotoxicité du TiO,, il a été conclu l'induction d'une
cytotoxicité élevée, du stress oxydatif, de I'inflammation, de I'apoptose et de la
nécrose ou la combinaison de ces mécanismes secondaires a |'exposition aux

NP de TiO2 (241).
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Le stress oxydatif

Le stress oxydatif est la principale voie toxique déclenchée par les NP de
TiO». Les études existantes ont montré que ces NP étant métalliques, sont plus
susceptibles de provoquer une production excessive d'ERO dans les organes
cibles, notamment le foie, les reins et la rate, induisant ainsi une augmentation
de la peroxydation lipidique (242). Les facteurs inflammatoires déclenchent une
réponse en chaine, entrainant une production excessive de peroxydes (243,244).
Cette augmentation des peroxydes induit I'apoptose des cellules hépatiques,
contribuant ainsi aux lésions hépatiques (245). Dans le méme sens, une autre
étude in vivo menée sur des souris a montré que I'administration par voie orale
de NP de TiOz a pendant 30 jours induisait I'apoptose des hépatocytes via la
voie ROS/ROS-p38MAPK, entrainant ainsi des altérations de la fonction

hépatique (246).

La réponse inflammatoire

Il est bien connu que les NP de TiO; induisent l|'activation des voies
moléculaires de I'inflammation. Il est pertinent de souligner que le systeme
respiratoire est particulierement sensible aux effets inflammatoires en raison de
son exposition a l'air extérieur. De ce fait, le nombre d'études sur I'exposition
aux NP de TiO; par inhalation est bien plus élevé que d'autres voies d'exposition.
Différentes études ont mis en évidence les réponses inflammatoires locales et
systémiques a la suite de I'exposition du systeme respiratoire de rat, de souris
ou de hamster aux NP de TiO; par inhalation ou instillation intra-trachéale (247-
251).

La morphologie du TiO;

D’autre part, la morphologie des NP de TiO, semble jouer un réle crucial
dans leur toxicité. Des études ont souligné les effets néfastes particuliers des NP

de TiO; anatase par rapport a d'autres formes. Ces recherches ont révélé que les
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NP de TiO; anatase étaient associées a des réponses toxiques plus prononcées,
notamment une diminution de la viabilité cellulaire. Cela a été documenté dans
plusieurs études (252-257). De maniere surprenante, la taille nanométrique des
NP de TiO; n'a pas été identifiée comme le principal facteur de leur toxicité. En
réalité, il a été démontré que les particules de TiO> de forme micrométrique
provoquent davantage de dommages ou dommages équivalents que leurs

homologues nanométriques (258-260)

Internalisation cellulaire des nanoparticules de TiO;

L'internalisation cellulaire des NP de TiO: est un aspect tres important de
la toxicité de ces dernieres. Ceci étant dit, il a été observé que cette
internalisation dépendait a la fois de la dose administrée et de la durée
d'exposition (261,262). Toutefois, il est intéressant de noter que ni la forme des
NP de TiO, de méme que leur taille n'influent sur ce processus (261,263-266).
L'observation des nanoparticules de TiO> ont été observées au niveau du
cytoplasme des cellules, en périphérie du noyau cellulaire, ainsi qu’au niveau des
vacuoles, des corps lamellaires et des lysosomes (266-268). Cette internalisation
a été constatée dans différents types de cellules pulmonaires ainsi que dans des

modeles de co-culture a cellules triples (269,270).

Finalement, il est crucial d'explorer les mécanismes des effets toxiques,
de cibler les molécules et les facteurs clés impliqués afin d'étre en mesure de

définir des limites de sécurité sanitaire appropriées.
2.2.2. L'oxyde de zinc (ZnO)

Etant largement présentes dans les produits de consommation, les NP de
ZnO ont été soumises a de nombreuses études de toxicité, utilisant divers

modeles cellulaires et approches, qu'elles soient générales ou spécifiques. Ces
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recherches incluent fréquemment des évaluations de la viabilité cellulaire et des
mesures de parametres révélant des dommages intracellulaires.

Les NP d'oxyde de zinc ont une large gamme d'applications dans les
différentes branches de la prise en charge dentaire, allant de I'odontologie
conservatrice a I'implantologie.

Apres exposition aux NP de ZnO par n'importe quel moyen, celles-ci
peuvent se retrouver dans le systeme circulatoire, permettant ainsi leur
dissémination dans tout le corps (271-273). Les principaux organes ciblés par
les NP de ZnO, ou l'on trouve une concentration élevée compatible, sont les
poumons, le foie, les reins et les os (274-276), ainsi que le cerveau et la rate

(Figure 15) (277).
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Figure 15 : Les différentes voies d'exposition aux nanoparticules de ZnO et leur distribution
dans le corps.

Plusieurs recherches mettent en lumiere la cytotoxicité des NP de ZnO,
affectant diverses lignées cellulaires telles que les cellules pulmonaires (MRC5,
BEAS-2B, L-132 et les macrophages NR8383) (142,278-280), les cellules
dermiques ( A431, mDFs) (281,282) ainsi que des cellules digestives (Caco-2 et
LT97) (283) . Il a également été démontré que les NP de ZnO présentent une
toxicité sur les cellules de fibroblastes du ligament parodontal humain (hPDLFs)

(282). Sur plusieurs lignées cellulaires exposées aux nanoparticules de ZnO, des
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mécanismes de mort cellulaire par apoptose et autophagie via le stress oxydatif
ont été identifiés (284-286). De plus, les NP de ZnO ont montré une cytotoxicité
a la fois in vivo comme souligné ci-dessus et in vitro également, avec une activité
cytotoxique associée a des réactions inflammatoires, dépendant de la libération
de Zn?*. Elles peuvent endommager I'ADN par différentes voies, principalement
en générant des especes réactives de l'oxygene (ERO) par les cellules
(284,287,288) et en perturbant la division cellulaire. De plus, ces NP peuvent
traverser la barriere hémato-encéphalique, induisant ainsi une neurotoxicité
potentiellement grave (289-291). En outre, les effets sur le développement feetal
sont également soupgonnés, avec des risques d'anomalies développementales

chez les animaux exposés (292,293).

L'internalisation des NP de ZnO se fait par deux voies possibles : soit (a)
par internalisation sous forme d'ions Zn?* libres soit (b) par internalisation sous
forme de NP car leur taille nanométrique est suffisamment petite pour entrer
rapidement dans la cellule (294).

Trois mécanismes importants sont impliqués dans les activités toxiques

des nanoparticules de ZnO, comprenant :

La libération de Zn%*

La libération des ions Zn?* a partir des NP de ZnO est influencée par deux
parametres fondamentaux : (i) les propriétés physiologiques de I'ion (la porosité,
la concentration, la taille des particules et la morphologie) ; (ii) la chimie du
milieu (le pH, la durée d'exposition et la présence de composants) (295). Les
nanoparticules internalisées vont emprunter la voie endo-lysosomale, ou la
libération intracellulaire des ions Zn?* peut étre considérablement augmentée
en raison de I'environnement acide lysosomal (296,297). Ceci va entrainer des
dommage mitochondriaux et une perturbation du zinc cellulaire conduisant par

conséquent & des dommages cellulaires. La libération de Zn?* entraine
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également des dommages a I'’ADN et une perturbation du systeme enzymatique

(165,298,299).

La production d’ERO

La production d'ERO par les NP de ZnO, une fois internalisées, constitue
un élément majeur de leur toxicité (300-302). L'entrée des NP dans la cellule
déclenche la production d'ERO. Si cette production dépasse la capacité
antioxydante de la cellule, elle entraine la libération de cytokines pro-
inflammatoires, conduisant ainsi a un processus inflammatoire (303-305). Cette
inflammation induit des dommages mitochondriaux, une altération de la
membrane et des composants cellulaires, ainsi qu'une libération accrue de LDH,
aboutissant a la mort cellulaire (306). En 2018, Attia et ses collaborateurs ont
démontré que l'administration de ZnO par voie orale est associée a une
diminution significative des niveaux d'antioxydants, indiquant une détérioration
du systeme antioxydant et le développement de stress oxydatif au niveau du

cerveau (307).

Les dommages mécaniques

De nombreuses recherches suggerent que les NP de ZnO peuvent
endommager les cellules en se liant a leur paroi, entrainant ainsi des altérations
de la morphologie cellulaire, des distorsions membranaires et des fuites de
structures intracellulaires (308-310). Ces NP sont également associées a des
dommages aux mitochondries (298,311) et a la libération de certains organites
spécifiques (312,313). Dans certains cas, les NP de ZnO augmentent la
perméabilité cellulaire en dégradant les lipides et les protéines de la membrane,

ce qui leur permet de pénétrer a l'intérieur des cellules (314-316).

2.2.3. L'oxyde d'argent (Ag20)
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Différents produits dentaires se composent de AgNP. Leur toxicité dépend
de leur taille, du temps et de la dose d'exposition (317). Des études in vitro sur
plusieurs modeles cellulaires s'accordent a affirmer la cytotoxicité des
nanoparticules d'argent (AgNP) et ont su mettre en lumiere les mécanismes
moléculaires sous-jacents (318). Ces nanoparticules, peuvent traverser les
membranes cellulaires de maniere passive ou par endocytose (319,320)
induisant ainsi un stress oxydatif via la production des ERO par les
mitochondries (321) qui entraine un déséquilibre entre la production des ERO
et sa neutralisation par les enzymes antioxydantes (318,319). Ce stress oxydatif,
causé par la libération d'ions argent (Ag*) dans I'environnement intracellulaire
fragilise la mitochondrie et altere le métabolisme cellulaire et peut conduire a
des dommages génétiques et a l'activation de voies de signalisation

apoptotiques (322-324).

Effets des AgNP sur les macrophages (RAW 264.7)

Glinski et ses collaborateurs (325) ont observé que les NP induisent la
production d'ERO apres 24h d'exposition des macrophages RAW 264.7. La mort
cellulaire par apoptose est affirmée. De plus, la phagocytose ainsi que la
réparation de 'ADN sont affectées (325). D'autres études de Park et al. (326) et
Giovanni et al. (327) ont montré la réduction de 20 % et 30% de la viabilité

cellulaire, respectivement (326,327).

Effets des AgNP les cellules épithéliales bronchiques (BEAS-2B)

Gliga et al. (328) en exposant les cellules a différentes tailles de AgNP (10,
40 et 75 nm), la cytotoxicité a été évaluée uniquement des particules de 10 nm
(328) confirmant que la toxicité des AgNP dépend de la taille de celles-ci.
Kheryoun et al. (329) ont également noté une diminution de la viabilité cellulaire

avec une ICspa 42 um/mL. Il a également observé la génération d'ERO dans cette
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lignée cellulaire ainsi que laltération de la membrane cellulaire et des

dommages d'’ADN (329).

Effets des AgNP les cellules du cblon (Caco?)

Vila et al. (330) ont obtenu une ICspa 12,23 ug/mL chez les cellules non
différenciées versus 129 pg/mL pour les cellules intestinales différenciées
(adhérentes). Ceci suggére une résistance des cellules différenciées lorsque
celles-ci forment une mono-couche structurée. Cette structure devient
également résistante en évitant le trafic paracellulaire des AgNP et en
maintenant son intégrité. Néanmoins, les cellules différenciées peuvent
absorber des quantités importantes d'AgNP sans que celles-ci traversent la
monocouche. Il a été également démontré que les AgNP augmentent

I'induction des ERO, capables de cibler 'ADN (330).

Les kératinocytes de la peau (HaCaT)

Une étude de Habas et ses collaborateurs (331) ont montré que les AgNP
affectent les cellules HaCat et causent des dommages cellulaires oxydatifs
graves, accompagnés d'une production excessive d'anion superoxyde (O; *-) et
d'une réduction significative des enzymes antioxydantes. Leurs résultats
montrent que les nanoparticules d'argent pourraient produire des effets
cytotoxiques et génotoxiques, ainsi que des dommages oxydatifs dans la lignée
cellulaire kératinocytaire humaine HaCaT (331).

En résumé, les études in vitro ont révélé que les AgNP sont nocives pour
les cellules mammiferes issues de la peau, des poumons et des intestins (332).
La toxicité des AgNP varie en fonction de leur taille, de leur forme, de leur charge
de surface, de leur agent de revétement, de leur dosage, de leur état
d'oxydation, de leur agglomération et du type de pathogene contre lequel leur
toxicité est évaluée (213,333-335). Cependant, malgré ces études, le mécanisme

toxicologique des nanoparticules d'argent demeure encore peu clair. Toutefois,
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des études ont signalé des dommages a I'ADN et une induction de I'apoptose
suite a I'exposition aux NP.

Les études in vivo, quant a elles, ont montré que la distribution des AgNP
dans l'organisme des souris et des rats suite a une exposition par inhalation,
ingestion ou injection se retrouvent, in fine, dans le sang. Ceci induit une toxicité
au niveau des poumons, du foie, des reins, de l'intestin et du cerveau (322).
Certaines études n'ont trouvé aucun effet indésirable (336,337) et d’autres ont
rapporté la présence de lésions inflammatoires dans les poumons (338-341). En
outre, des études ont révélé que des NP d'argent entre 18 et 20 nm étaient
capables d'atteindre et de traverser le placenta chez la souris lors d'une étude
d'inhalation, impliquant I'exposition de femelles gestantes a des aérosols

fraichement produits (342).

2.2.4. Le dioxyde de silicium (SiOy)

Certaines études in vivo et in vitro ont montré que les NP de SiOz peuvent
causer une toxicité a différents organes du corps humain ; la toxicité a été
démontrée dans les cellules épithéliales pulmonaires (343), hépatiques (344),
intestinales (345), ainsi que dans les poumons (346) et les reins (347).

De plus, les NP de SiO2 ont été trouvées a induire une génotoxicité et des
altérations dans I'expression des genes et des protéines (346,348). Chen et al.
(349) ont rapporté que les NP de SiO; peuvent induire une toxicité cornéenne
(349). Un mécanisme potentiel par lequel les NP de SiO> pourraient induire une
toxicité rétinienne implique les ERO. Certains rapports suggerent que les NP de
SiO2 peuvent induire la production de ROS dans diverses lignées cellulaires,
notamment les kératinocytes humains (350), les cellules HK-2 humaines (351) et
les cellules HUVEC (352). De nombreuses études ont indiqué que les ERO sont
étroitement liées a la cytotoxicité et que l'inhibition des ERO peut améliorer la

cytotoxicité (353). D'autres études ont démontré que les NP de SiO> peuvent

82



induire I'inflammation, et le stress oxydatif et I'inflammation sont considérés

comme étroitement liés a la toxicité induite par ces NP (345).

2.2.5. Le graphene

Récemment, de nombreuses études ont évalué la biocompatibilité et la
toxicité de I'GO in vivo et in vitro. Les effets toxiques du GO dépendent de
plusieurs facteurs, dont la voie d'administration, la dose a administrer, la
méthode de synthese de l'oxyde de graphene et ses propriétés physico-
chimiques. Ces facteurs influencent et augmentent la complexité des

comparaisons entre différentes études sur la toxicité du GO.

Toxicité sur modeles in vitro

Jusqu'a présent, les études sur la cytotoxicité du GO présentent des
résultats contradictoires. Certaines ont démontré l'innocuité du GO sur le
comportement cellulaire, tandis que d'autres ont rapporté des dommages
cellulaires induits par ce nanomatériau. Des recherches ont mis en évidence la
capacité du GO a stimuler significativement la croissance cellulaire en améliorant
I'adhérence et la prolifération des cellules mammiferes, une biocompatibilité
(354). Ces interactions positives entre le GO et les cellules peuvent s'expliquer
par sa structure chimique, notamment par la présence de riches groupes
fonctionnels oxygénés (355).

Cependant, plusieurs études ont examiné les effets toxiques du GO sur
les cellules. Des chercheurs ont observé qu'une exposition des cellules
cancéreuses du sein humain MDA-MB-231 au GO entrainait une diminution de
leur viabilité cellulaire en fonction de la dose (356). Il est évident que les
propriétés physico-chimiques du GO, telles que sa forme, sa taille de particule,
son nombre de couches et sa fonctionnalisation de surface, influent sur son

interaction avec les cellules, pouvant ainsi induire diverses réponses biologiques.
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Par exemple, une dose de GO inférieure a 20 pg/mL n'a présenté aucune toxicité
pour les cellules fibroblastiques humaines ou les A549, tandis qu'une dose
dépassant les 50 pg/mL a entrainé une cytotoxicité, se traduisant par une
diminution de I'adhérence cellulaire, I'induction de I'apoptose, et la pénétration
dans différents organites cellulaires tels que les lysosomes, les mitochondries,
I'endoplasme et le noyau cellulaire (357,358).

De plus, la taille latérale et la densité des groupes fonctionnels du GO
influencent sa cytotoxicité, comme I'ont montré des études sur des cellules
pulmonaires humaines (BEAS-2B et A549) exposées a différents types de GO
(358). Par ailleurs, les NP de GO de plus petite taille provoque un stress oxydatif
plus sévere et une cytotoxicité plus évidente dans les cellules A549 par rapport
a celles de taille plus grande (358). L'absorption cellulaire du GO dépend
également de sa taille, avec des effets différents observés sur les macrophages
(359). A cela s'ajoute la charge de surface des NP de GO. Celle-ci est également
un facteur critique, influengant son interaction avec les membranes cellulaires et
induisant des changements morphologiques et une lyse cellulaire (360).

Récemment, une étude a examiné la toxicité des NP de GO sur une lignée
cellulaire de cardiomyoblastes de rat H9c2. Les résultats ont montré que les NP
de GO entrainait une toxicité cardiaque, perturbait les mitochondries, générait
des especes réactives de I'oxygéene et interagissait avec I'ADN (361).

En résumé, ceci souligne que les NP de GO peuvent étre soit inoffensives,
soit toxiques pour les cellules, selon ses propriétés physico-chimiques et les

conditions expérimentales.

Toxicité in vivo
La toxicité dans le systeme respiratoire a été étudiée en exposant des rats
a une inhalation unique de NP de GO a des concentrations faibles et élevées.

Les résultats montrent une toxicité dans les poumons des rats exposés a des

concentrations élevées (362). Cependant, l'instillation intratrachéale de GO
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induit une toxicité pulmonaire, entrainant des lésions pulmonaires aigués et une
fibrose pulmonaire chronique (363). De plus, I'administration intraveineuse de
NP de GO provoque des thromboembolies pulmonaires massives (364).

Dans le systeme digestif, les NP de GO provoque des lésions gastro-
intestinales séveres chez les souris femelles, tandis que chez les rats males, il
induit une hépatotoxicité et un stress oxydatif (365). Les NP de GO se révelent
également néphrotoxiques (366) et peuvent causer des dommages aux
embryons de poisson-zebre et induire des défauts cardiovasculaires (367).
Toutefois, chez les souris males, les NP de GO n'affectent pas la sécrétion
d'hormones sexuelles ni la fonction reproductive (367). Cependant, chez les
souris allaitantes, il entraine un retard du développement des descendants (368).
Enfin, les NP de GO sont également capables d'induire de la génotoxicité,
altérant I'expression génique et causant des aberrations chromosomiques et des

mutations génétiques (369).

3. Réglementation

Bien que les inquiétudes liées a I'exposition aux NP soit basée sur des études
expérimentales in vivo et in vitro, il est recommandé par des instances nationales et
internationales de prendre des mesures de protection. Car en effet, les NP représentent
un enjeu de santé publique majeur. Dans un rapport édité par le Bureau Britannique
de Standardisation (BSI), il est indiqué que la toxicité des nanomatériaux est lacunaire
pour aboutir a la fixation de valeurs limites d'exposition.

Toutefois, en 2014, I'Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail (ANSES) a préconisé le classement des nanomatériaux
comme étant des substances dangereuses dans le cadre de la réglementation
européenne. Aussi, en décembre 2017, le ministere des solidarités et de la santé
mentionne les NP comme risque émergents. De plus, I'Union européenne a travers

différents projets comme SMARTNanoTox (2016-2020) ou NanoEXPLORE (2018-2022),
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ambitionne de mettre en évidence les effets sur la santé liés a I'exposition aux
nanoparticules manufacturées dans les zones de travail et les zones urbaines.

Par ailleurs, I'Institut National de recherche et de sécurité (INRS) suggéré des valeurs
limite d'exposition professionnelle (VLEP) a hauteur de 10 mg/m? pour les NP de TiO;
et une VLEP de 5mg/m3 pour les nanoparticules de ZnO.

Et en 2019, I'ANSES a défini que la Valeur Toxicologique de Référence (VTR) chronique
par inhalation pour la forme de TiO, devait étre revue a la baisse avec 0,8 ug/m? sur 8
heures et ne pas dépasser la concentration de 4 ug/m3 sur une durée de 15 minutes

(370,371).

3.1. Internationale

A titre d'exemple, en fonction du pays le TiO; a différentes VLEP, la German
Social Accident Insurance (IFA) et le Dutch Social and Economic Council (SER) ont fixé
leur VLEP sous forme de concentration de nombres ou 40 particules/cm?(372,373). Le
National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (AIST), a proposé une
VLEP de 0.61 mg/m?3 (AIST, 2011). Il n'y aurait que le British Standard Institute (BSI) et
le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) dont les VLEP du TiO,
se rapprochent et qui seraient de 0.26 et 0.3 mg/m?3, respectivement (374,375).

Tableau 7 : Valeurs limites d'exposition professionnelle établies pour les nanomatériaux par différentes
organisations (374).

INRS BSI IFA NIOSH
SWA (Australie, AIST
NM (France; (Royaume-Uni ; (Allemagne ; 2009) (Etats-Unis ; 2013,
2012) (Japon, 2011)
2013) 2007) SER (Pays-Bas) 2011)
NTC: et 0.01 fibre/cm? 0.01 fibre/cm3 0.007 mg/m?3 0.1 fibre/cm? 0.03 mg/m?
NFC
NF* d’oxydes 0.01 fibre/cm? 0.1 fibre/cm?
métalliques
Tio? 10 mg/m3 0.26 mg/m? 40 particules/cm? 0.3 mg/m3 0.61 mg/m?
Zn0 5 mg/m? 40 particules/cm?
Fe203 5 mg/m3 20 particules/cm?

NTC : nanotube de carbone, NFC : nanofibre de carbone, NF : nanofibre
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3.2. Européenne

Au niveau européen, diverses réglementations encadrent la présence des
nanomatériaux dans différents secteurs tels que les cosmétiques, les biocides et les
denrées alimentaires :

- Le Reglement Cosmétiques, en vigueur depuis juillet 2013, impose le

signalement obligatoire de la présence des "nanomatériaux" dans la liste des

ingrédients des produits cosmétiques.

- Le Reglement Biocides, adopté en mai 2012, exige non seulement la mention

de la présence de nanomatériaux sur I'étiquette du produit, mais aussi des

informations sur les "risques spécifiques éventuels" associés.

- Le Reglement européen sur l'information des consommateurs concernant les

denrées alimentaires (INCO) stipule que, a partir de mi-décembre 2014, tous les

ingrédients se présentant sous forme de nanomatériaux manufacturés doivent

étre clairement indiqués dans la liste des ingrédients.

Les nanomatériaux sont soumis a la réglementation REACh (Registration,
Evaluation, Autorisation and Restriction of Chemicals) dans I'Espace Economique
Européen (EEE), obligeant les entreprises a les enregistrer dans une base de données
pour prouver leur sécurité. Cependant, la plupart des nanomatériaux manquent de
données toxicologiques. Toutesfois, le reglement CLP (Classification, Labelling and
Packaging) vise a informer les consommateurs et les travailleurs en étiquetant les

produits chimiques dans I'EEE.

3.3. Nationale

La France a instauré une réglementation pionniere obligeant la déclaration des
NP par les fabricants, importateurs et distributeurs via les lois de Grenelle | et Il depuis
2009 et 2010. Cela vise a améliorer I'information du public, des consommateurs et des

travailleurs. Cependant, le registre R-Nano (www.r-nano.fr), mis en place en France en
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2013, présente des limitations, offrant seulement des informations générales sur les
nanomatériaux sans acces aux produits finaux contenant ces matériaux.

En 2020, I'ANSES a évalué le registre de déclaration des nanomatériaux et
formulé des recommandations avec des plans d'actions correspondants. Depuis 2021,
elle mene un travail de long terme pour améliorer le dispositif R-nano, notamment en
évaluant la qualité des données et en cherchant a mieux les exploiter. Par la suite,
I'Anses a mis en place un groupe de travail pluridisciplinaire en mars 2022 pour
identifier les priorités de gestion des risques associés aux nanomatériaux, en se basant

sur les données déclarées. Ces travaux devraient se conclure fin 2024.

4.  Prévention et protection

4.1. Agence Francaise de Sécurité Sanitaire de I'Environnement du
Travall

L'’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire de I'Environnement du Travail (AFSSET),
celle-ci part du principe que du moment ou les effets sanitaires des nanoparticules ne
sont pas entierement élucidés, 'AFSSET recommande de mettre en pratique les regles
de protection contre les risques chimiques que I'on retrouve dans le code du travail.
Ainsi, il est recommandé de s'appuyer sur le principe STOP (Substitution, Technologie,
Organisation, Protection individuelle) :

- Substitution : remplacement, élimination ou modification de la forme
physique de la substance dangereuse ou du type d'application.

- Technologies : mise en place de techniques de protection comme des filtres
et aspirateurs.

- Organisation : diminuer l'interaction avec la substance dangereuse.

- Protection individuelle : équipements vestimentaires pour une protection

contre I'inhalation, I'ingestion ou I'exposition par voie cutanéo-muqueuse.
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1.2. Fédération Dentaire Internationale
La Fédération Dentaire Internationale (FDI) préconise l'utilisation d'une quantité
suffisante d'eau de refroidissement, d'un systeme d'aspiration efficace, d'une
ventilation locale et du port de masques de protection lors du fraisage ou du polissage.
Cependant, ces recommandations ne sont pas précisément chiffrées, bien qu'elles
soulignent l'importance de veiller a ce que les masques de protection soient
correctement ajustés, voire de privilégier les masques FFP3 (FFP : piece faciale filtrante,

norme NF EN 149).

1.3.  Equipements de protection individuelle

Les équipements de protection individuelle (EPI), tels que les masques, les visieres, les
gants et les lunettes de protection, sont I'une des précautions de base les plus
importantes pour les professionnels dentaires. Ces barrieres physiques peuvent aider

a limiter I'exposition directe aux poussiéres de nanoparticules.

1.3.1. Masque

Les masques adéquats aux EPI sont divisés en deux catégories : les masques
chirurgicaux et les masques respiratoires. Leur efficacité dépend de leur capacité de
filtration et de leur conception (376). Les masques chirurgicaux, de taille libre et
jetables, filtrent environ 80 % des particules. En revanche, les masques respiratoires
N95/FFP2 sont congus pour épouser étroitement le visage et sont composés de
plusieurs couches de polypropyléne avec des charges électrostatiques, leur permettant
de filtrer 95 % des particules d'un diametre de 0,3 um (377) et les masques FFP3 de
filtrer jusqu’'a 99% des aérosols comprenant des particules entre 0,01 et 1 uym.

Ainsi, les masques respiratoires offrent une protection supérieure aux masques
chirurgicaux en termes de filtration et d'ajustement facial, ce qui les rend recommandés
dans les situations ou I'exposition a la poussiere est importante. Il est important de
s'assurer que le masque est correctement ajusté et scellé contre la peau lorsqu'il est

porté, et d'éviter tout contact direct avec I'extérieur du masque lors de son retrait.
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1.3.2. Gants

Les gants sont le deuxieme équipement de protection individuelle (378). lls
servent a protéger la peau des dentistes contre les substances potentiellement
dangereuses et a prévenir la contamination croisée pendant les interventions dentaires.
L'efficacité protectrice des gants dépend du matériau utilisé. Traditionnellement, les
gants en latex ont été largement utilisés dans le domaine dentaire, mais il existe les
gants en nitrile et en caoutchouc synthétique qui offrent une meilleure sécurité et
durabilité car ils ont été reconnus pour leur capacité a fournir une protection prolongée

contre les monomeres de méthacrylate (379).

1.3.3. Lunettes

Les lunettes de protection sont le 3™ EP| et le meilleur atout utilisé afin de protéger
les dentistes contre |'exposition aux nanoparticules par les voies oculaires (380).

La visiere, est recommandé comme un accessoire facultatif a utiliser en complément
des autres EPI (381). Bien que les Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

conseillent aux professionnels dentaires de porter les visieres de protection (382).

Discussion et conclusions

Les données actuelles concernant les effets des NP présentes dans les matériaux
dentaires et leur manipulation sont rares mais d'une importance capitale pour évaluer
les risques pour la santé dans le domaine de |I'odontologie. Bien que des études aient
été entreprises pour aborder cette question, il subsiste de nombreuses lacunes dans
notre compréhension des effets des NP sur les patients et le personnel dentaire. Les
résultats des recherches et les évaluations réalisées suggéerent que, pour les matériaux
dentaires utilisés actuellement, le risque supplémentaire pour la santé est

probablement faible. Cependant, il est important de noter que ces évaluations se
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fondent souvent sur des expositions a court terme, et aucune donnée sur |'exposition
a long terme des professionnels dentaires aux NP n'est actuellement disponible.

La recherche sur les risques associés aux NP dans les matériaux dentaires est
confrontée a plusieurs défis. Tout d'abord, la diversité des matériaux dentaires utilisés,
ainsi que les différentes méthodes de traitement et d'utilisation, rendent difficile la
standardisation des études et la comparaison des résultats entre différentes
recherches. De plus, les NP peuvent interagir de maniere complexe avec les différents
systemes biologiques, et comprendre ces interactions est crucial pour évaluer les
risques pour la santé et développer des mesures de sécurité appropriées pour les
patients et le personnel dentaire.

Dans un environnement de soins dentaires, le personnel dentaire est exposé aux
NP sous forme de poussiere, principalement lors du broyage, du polissage et du
fraisage des matériaux dentaires solidifiés, qu'elles soient présentes ou non dans ces
matériaux. Pour minimiser les risques pour la santé associés a cette exposition, il est
impératif de suivre striccement les réglementations de sécurité nationales et
internationales disponibles.

Malgré le manque de données a long terme, il est essentiel de reconnaitre que
le personnel dentaire est exposé aux NP depuis de nombreuses décennies déja, sans
indications d'une augmentation significative des maladies pulmonaires non allergiques
dans cette population. Cela suggére que les mesures de sécurité mises en place dans
les environnements de soins dentaires actuels sont généralement efficaces pour
protéger la santé respiratoire du personnel dentaire contre les effets nocifs des NP.
Ceci dit, étant donné I'évolution constante des matériaux dentaires et des technologies
de traitement, il est impératif de continuer a surveiller et a évaluer les risques pour la
santé associés a l'exposition aux NP dans ce domaine. Des études longitudinales et des
enquétes sur la santé respiratoire du personnel dentaire peuvent fournir des
informations supplémentaires sur les effets a long terme de cette exposition,
contribuant ainsi a I'amélioration continue des pratiques de sécurité dans les cabinets

dentaires.
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Les patients sont également exposés aux NP, mais a un degré moindre que le
personnel dentaire. L'évaluation des risques réels a montré que le risque pour la santé
associé aux particules des matériaux utilisés actuellement, pour les patients a la fois par
inhalation de NP et par ingestion de I'usure, est susceptible d'étre faible. Cependant,
des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre pleinement
I'impact des NP sur des groupes de patients vulnérables, tels que ceux souffrant
d'asthme ou de bronchopneumopathie chronique obstructive.

En ce qui concerne les risques pour I'environnement, une évaluation est difficile
en raison du manque de données.

Dans tous les cas de figures, lors de I'entreprise d'une prise en charge dentaire,
la quantité de poussiere générée doit étre maintenue au minimum en sculptant
correctement la restauration. L'utilisation d'un spray d'eau pour refroidir et d'une
aspiration efficace chaque fois que possible, lors du broyage et du polissage intra-
oraux, est recommandée. De plus, une ventilation locale efficace dans les zones de
traitement et I'utilisation de systémes de poudre/liquide encapsulés peuvent aider a
réduire |'exposition aux NP. Des mesures de protection, telles que le port d'un masque,
de gants et de lunettes, sont également recommandées pour limiter I'exposition du

personnel dentaire aux petites particules.
En conclusion, une recherche continue est nécessaire pour comprendre

pleinement les risques et garantir la sécurité dans le domaine de la médecine

odontologique en présence de nanoparticules.
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Résumé :

En médecine bucco-dentaire, une variété de biomatériaux est fréquemment
utilisée, souvent améliorée en incorporant des particules de plus en plus petites,
certaines atteignant une taille inférieure a 100 nm, afin d'en optimiser les
caractéristiques et leur efficacité. Ces nanoparticules sont largement employées dans
divers domaines de l'odontologie, tels que l'implantologie, la parodontologie la
prothese et I'endodontie.

Etant donné les innombrables caractéristiques des nanoparticules comme leur
taille, leurs formes et leur grande surface, les nanoparticules ont la capacité de
pénétrer dans les cellules humaines, voire de s'y accumuler. Perturbant ainsi
I'hnoméostasie cellulaire.

Ce travail s'attache a définir les nanoparticules, a recenser la nature des
nanomatériaux contenus dans les produits dentaires, et a évaluer leurs impacts
toxiques sur le corps humain. Enfin, des mesures de prévention des risques seront
abordées pour protéger les patients, le personnel et les praticiens contre ces dangers
potentiels.

Mots-clés : Nanoparticules, Nanotoxicité, Biocompatibilité, Pratique dentaire,
Exposition, Santé au travail, Mesures de sécurité.
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