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The

is a recognized
actor in the field of advanced materials and
nanostructures. It covers all important
domains of materials chemistry, from
molecular (bottom-up) to solid state (top-
down) approaches. One of its world-
recognized specialties is bio-inspired soft-
chemical syntheses without heating to
extreme temperatures.These “sol-gel”
process strategies are based on Mother
Nature: think of diatoms —single-celled
phytoplankton— beautiful functional
structures that can create, at room
temperature, a shell of silica-based glass for
protection, equipped with “holes” whose size
ranges from nano- to macro-scale for
efficient exchange with their environment
for light and food.

The LCMCP focuses on high-impact
technology, especially the synthesis of new
solid phases, inorganic nanomaterials,
inorganic/organic hybrids, biominerals with
original morphologies and hierarchical
nano-/meso-/macro-structures.These
materials have a strong societal impact and
are particularly used for catalysis,
biomedicine, energy harnessing and
information technology.

The LCMCP (UMR 7574) is a joint
UPMC/CNRS/College de France research
unit in three locations: UPMC (the Jussieu
site), the College de France and
Chimie-ParisTech.The LCMCP is currently
headed by Clément Sanchez, Professor at
the Collége de France.

The LCMCEP is involved in various programs
with national and international
collaborations, including ANR and European
programs.

IFP, Alcatel CIT, Solvay-Rhodia, Saint-Gobain,
EADS, CEA,Total, EDF, CNES, IRSN, SOPRA,
Essilor, CETH, ST Microelectronics,Air
Liquide, L'Oréal, ArcelorMittal, Draka, SAFT,
CHRYSO, IFTH, PSA, Kodak-Trophy and
others. The LCMCP can provide on-demand
the expertise of its members (ATF service -
Sol-Gel Way process) for specific syntheses,
characterizations, and interpretation of
experimental data.

Chimie Paris

o

ParisTech

RESEARCH TEAMS

Based on solid foundations for the characterization of materials by modern techniques
operating ex situ and in situ (such as Nuclear Magnetic Resonance (NMR), Electron
Paramagnetic Resonance (EPR), X-ray scattering, electron microscopy and
ellipsoporosimetry), the LCMCP staff of more than 100 people covers a wide range of
materials developed in five research teams.

HYBRID MATERIALS AND NANOMATERIALS.

Producing original hybrid and inorganic materials as well as
nanomaterials with hierarchical ordering as innovative
responses to social concerns about environment, energy and
medicine.

interfacial water layer

liposome .

SOL-GEL MATERIALS AND NMR. silica
Developing specific NMR techniques for assessing the

structure and formation mechanisms of innovative

materials originating from condensed molecular scale

building-blocks.

MATERIALS AND BIOLOGY.
Designing novel “living” materials by combining biological

functions and organic, hybrid or inorganic components.

MATERIALS FOR PHOTONICS.
Creating materials for bio-imaging, lasers and quantum
information.

COMPLEX INORGANIC MATERIALS.

Creating and studying special glasses, ceramics and single
crystals, especially destined for energy applications
downstream in the nuclear cycle and for information storage
through spin manipulation.
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75231 Paris Cedex 05
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nviés (secretement) mais craints, ce

sont les empoisonneurs de la

Renaissance, leur capacité a maitri-
ser leurs redoutables substances. Honnies
et abhorrées, ce sont les épidémies ali-
mentaires (le « mal des ardents » et I'ergot
du seigle) ou environnementales (I'eau
pestiférée de Londres au XVII® siecle). La
société veut se protéger des poisons. Loin
de ces époques reculées ou on invoquait
vite des causes surnaturelles, le XX® siécle
a inventé le traitement des peurs et des
risques par « la norme » — vertu du chiffre
censé apporter la certitude.

D’abord rassurantes, les normes déclen-
chent vite des questions : qui les établit ?
Sur quelles bases ? On dresse alors les
« fiches de toxicité » associées aux sub-
stances chimiques, qui ont longtemps servi
de réponse mais n’ont pas éteint le débat :
sont-elles fiables ? Sont-elles rendues
publiques ? Sont-elles complétes ? Le
citoyen veut mieux comprendre : il faut
creuser. Les laboratoires se mettent en
marche et développent les concepts de
base (expologie, spéciation, marqueurs...)
qui soutiennent Il'actif dialogue avec la
société, toujours plus sensible aux risques
que la vie quotidienne lui fait encourir. Une
science d’abord confidentielle se dévelop-
pe et s’épanouit : la toxicologie ! Mais le
public reste en marge, il faut aller plus loin.
Le XXIe siécle invente ensuite la réglemen-
tation européenne REACH (mise en ceuvre
en 2007) qui demande que le vendeur
s’engage personnellement, qu’il garantisse
la non-toxicité de son produit.

La toxicologie prend alors une extension
nouvelle et devient porteuse de tous les
espoirs ; une panoplie de tests et de proto-
coles ne suffit plus, il faut des bases ration-
nelles — découvrir le rble de la structure
moléculaire, débusquer la synergie entre
les facteurs (conditions d’exposition, « effet
cocktail », parametres personnels...), se
mettre en mesure de devenir « prédictif ».
De l'expérience et de I'étude naissent de
nouvelles perspectives. Comme le montre
Daniel Mansuy dans ce numéro, la toxico-
logie gagne ses lettres de noblesse et réa-
lise aujourd’hui qu’elle n’est autre qu’une
science de la réponse du vivant aux stimu-
lants moléculaires ; elle s’apparente a la
pharmacologie et plus généralement a
« l'interface chimie-biologie » qui a conquis
tant de domaines des sciences de la vie.
Ce mouvement scientifique, né de la cons-
tatation de la toxicité des molécules,
n‘est pas prét de prendre fin ; lintrigante

La toxicologie : un domaine
scientifique a part entiere

question — insoluble, dirait-on — de la toxi-
cité des faibles doses ou l'apparition de
nouveaux « objets chimiques » comme les
nanoparticules sont par exemple la pour le
garantir.

Le cadre scientifique (conceptuel et métho-
dologique) développé au cours des décen-
nies précédentes, apparait dans sa diversité,
au-dela méme de sa dimension purement
chimique, dans les articles réunis dans
ce numéro spécial « Toxicologie », dont
nous remercions vivement tous les
auteurs. Remerciements tout particuliers a
Marie-Thérése Ménager qui a eu linitiative
de ce numéro — il y a un certain temps déja
tant la sélection des thémes dans un tel
domaine a pu étre délicate.

La naissance, le développement et la
structuration d’'une nouvelle branche de la
recherche scientifique — puisqu’avec la
toxicologie, c’est de cela qu’il s’agit — sont
des opérations compliquées qui mobilisent
en profondeur tout le systeme de la
recherche — ses composantes et leurs
inter-relations, ses mécanismes d’adminis-
tration et de financement, sa politique de
ressources humaines. Le résultat, en
I'occurrence, ne met pas aujourd’hui
notre pays a I’honneur puisqu’il reste
toujours vrai que la toxicologie est
« sous-développée » en France.

Cependant, notons que se déroulent en ce
moment — de septembre a décembre — les
« Assises de I'’enseignement supérieur
et de la recherche » et quelles veulent
« replacer|[...] la science et la recherche
au cceur des enjeux culturels, environ-
nementaux et économiques de notre
pays et en faire des leviers pour la
croissance.» Concrétement, cette phrase
pourrait se lire : « permettre au systeme de
répondre efficacement aux nouvelles
demandes que la société adresse a la
recherche scientifique. » Avec la toxicolo-
gie, nous avons un cas d’école. Puisque
les grands cadres législatifs et administra-
tifs qui constituent le « systéme francais de
recherche et d’enseignement supérieur »
sont maintenant |a, aprés sept années de
trains de réformes, il faut souhaiter que les
Assises sachent en faire apparaitre les
nécessaires simplifications, a la lumiéere
des rigidités et des dysfonctionnements qui
sont apparus. Ensuite, la mise en ceuvre,
travail ingrat par excellence, constituera le
vrai défi.

Paul Rigny
Rédacteur en chef
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Clin d’ceil etymologique

jerre Avenas a mené une carriere variee dans la chimie industrielle, principalement dans le
domaine des polyméres. En participant a la création du laboratoire de I’Ecole des Mines de
Paris a Sophia Antipolis, et par la suite en tant que directeur de la R & D d’Elf-Atochem puis
de Total-Chimie, il a interagi avec un trés grand nombre de nos collégues — ces sociétés étant alors
celles qui passaient le plus grand nombre de contrats de recherche avec la chimie du CNRS.
Aujourd’hui retraite, il a eu l'idée de publier des livres thématiques tournant autour de I’étymologie
des noms, en frangais et dans plusieurs langues voisines (livres co-écrits avec la linguiste Henriette
Walter). Cela nous a donné [’idée d’une approche originale pour faire valoir la chimie — un biais surprenant, ludique et tres
puissant : celui de ’étymologie. 1l a accepté, pour L Actualit¢ Chimique, de raconter [’histoire de quelques noms de produits
chimiques, dans un « clin d’ceil étymologique » que nous retrouverons régulierement et dont nous le remercions vivement.
Les réactions et contributions des lecteurs sont vivement souhaitées, aussi bien a propos des noms présentés dans la
rubrique, que pour y développer d’autres themes originaux. Prochain rendez-vous : [’ammoniac.

L’amidon est connu en Europe depuis 1’ Antiquité grecque et
romaine, époque a laquelle il servait principalement a faire
du pain et des giteaux.

Faut-il une meule pour produire de I’amidon ?

Pour les Anciens, non : ils obtenaient [’amidon a partir du
blé, dont les grains entiers étaient mis & macérer dans 1’eau,
puis pressés et séchés au soleil (figure). Dans ce procédé le
blé n’était donc pas moulu, ce qui explique le nom du produit
en grec ancien, amulon, formé avec le préfixe privatif a- et
I’élément -mulon, dérivé de mulé « meule » : I’amidon était par
définition le produit obtenu « sans meule », par opposition a la
farine.

L’amidon, mélange de polymeéres (dont un enchainement type est repré-
senté ici), était obtenu a partir du blé dans I’ Antiquité.

© Airbone 77 - Fotolia.com. Montage : M.-T. Dinh-Audouin.

Ce nom grec amulon devient en latin classique amylum, puis
en latin médiéval amidum, ou le d remplagant le / (comme
dans moudre, venant de I’ancien frangais moldre, venant lui-
méme du latin molere) masque un peu le nom de la meule.
En outre, 1’origine étymologique du mot a di se perdre de
vue progressivement, d’autant plus que le procédé de fabri-
cation de ’amidon évoluait, le blé étant écrasé, broyé ou
méme moulu avant la macération. Finalement, 1’amidon de
blé est produit aujourd’hui a partir de farine, ce qui est en
compléte contradiction avec 1’étymologie du nom amidon.
Une telle situation se rencontre avec beaucoup d’autres mots
dont le sens s’est ¢loigné du sens initial ; par exemple : un
album est a I’origine un livre blanc (a/bus en latin), mais il
reste ensuite un album, méme s’il n’est pas blanc.

C’est en tout cas du bas latin amidum que dérive le nom de
I’amidon, en frangais comme dans les autres langues
romanes : italien amido, espagnol almidon (ou se voit 1’in-
fluence de I’article arabe al)...

Un produit qui épaissit et qui rigidifie

Les noms de 1’amidon en anglais (starch) et en allemand
(Stdrke) n’ont manifestement pas 1’origine gréco-latine
trouvée dans les langues romanes. Ils sont d’une origine
germanique plus récente et se rattachent a la méme racine indo-
européenne que 1’adjectif stark, signifiant « raide, rigide »
en anglais et « fort, solide, résistant » en allemand. Cette
fois, les noms sont motivés, non pas par le procédé d’obten-
tion, mais par les propriétés d’usage de ’amidon : un épais-
sissant ou, en dehors des usages alimentaires, un rigidifiant
pour les textiles qui sont amidonnés, ou empesés.
Etonnamment, les noms de la cigogne en anglais (stork) et
en allemand (Storch) se relient aussi a la méme origine
que I’adjectif stark, car cet oiseau, particuliérement gra-
cieux en vol, se caractérise au sol par une sorte de raideur
dans la démarche, comme si ses pattes étaient amidonnées.
A Tlinstar de I’amidon, la cigogne porte des noms trés
différents dans les langues germaniques et dans les langues
romanes : cigogne, italien cigogna, espagnol cigiieria, issus
du latin ciconia (sans doute une onomatopée).

Un langage commun pour la chimie

Si le nom de 1’amidon varie beaucoup d’une langue a
I’autre, celui de ’amylase, par exemple, est treés stable :
amylase en anglais, Amylase en allemand, amilasi en ita-
lien, amilasa en espagnol. Méme dans les langues non
européennes, le nom de cette enzyme est phonétiquement
voisin (en japonais, 7 = 7 — se prononce a peu prés
comme amylase).

Heureusement en effet, pour désigner les noms des com-
posés chimiques relatifs a I’amidon, la terminologie inter-
nationale revient au latin classique amylum en utilisant
I’élément amyl(o)-, ou amil(o)-, ou 1’équivalent phoné-
tique avec d’autres alphabets.

On voit bien le role que jouent toujours le latin et le grec
dans la communication scientifique et technique entre
pays de langues différentes. A ce propos, en espéranto,
I’amidon se dit amelo.

Pierre Avenas
(pier.avenas@orange.{r)
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La métallurgie dans notre pays a un
passé somptueux marqué aux XIX® et
début du XXe siécles par des savants
métallurgistes et chimistes géniaux
tels que Henri Sainte-Claire-Deville
(1818-1881) qui découvrit I'aluminium,
Georges Urbain (1872-1938) qui
sépara les terres rares, Louis
Hackspill (1880-1963) sur les métaux
alcalins, Paul Héroult (1863-1914)
pour la production d’aluminium par
électrolyse de sels fondus, Georges
Chaudron (1891-1976) qui explicita
les réactions d’oxydoréduction dans le
haut fourneau et bien d’autres encore.
Or divers articles de presse du prin-
temps 2012 ont médiatisé I'arrét des
hauts fourneaux du site de Florange,
les inquiétudes sur la pérennité de
’aluminerie de la vallée de Saint-
Jean-de-Maurienne et relancé l'idée
que la métallurgie francaise, voire
européenne, n’était plus compétitive.
Pourtant, un rapport de I’Académie
des sciences et de I’Académie des
technologies paru en 2011 — La métal-
lurgie, sciences et ingénierie — attirait
déja l'an passé l'attention des pou-
voirs publics sur sa situation jugée
critique [1].

Sa relecture en 2012 au moment ou
I’opinion se préoccupe de « la désin-
dustrialisation massive » du pays et de
la reconquéte de la compétitivité est
trés instructive. Selon les statistiques
de I'Union des industries et des métiers
de la métallurgie (UIMM), lindustrie
métallurgique regroupe encore 43 000
entreprises et emploie environ
1 500 000 salariés, mais en a perdu
prés de 780 000 en vingt ans, c’est-a-
dire pres du tiers par rapport a 1992, et
n’occupe plus que 13 % de la popula-
tion active. Alors que la production
mondiale d’acier est passée de 800 a
1 350 millions de tonnes (Mt), elle est
restée stable en France, de I'ordre de
18 Mt. Pour P'aluminium, la production
mondiale est passée en quinze ans de
23 a 40 Mt, mais sur le plan national,
elle a baissé d’environ 15 % et se situe
aux alentours de 390 000 t.

La recherche universitaire a suivi la
méme érosion. Alors qu’au siecle
passé des chercheurs et des ingé-
nieurs remarquables avaient initi€ une
école mondialement connue et accom-
pagné un développement industriel
brillant, les départs en retraite, la dis-
persion des centres scientifiques, le
manque de recrutement de jeunes
chercheurs et thésards a l'université et

au CNRS a conduit a des tailles cri-
tiques. Notons par exemple que les
chercheurs métallurgistes dépendent
au CNRS de trois commissions et de
trois instituts, ce qui réduit fortement
pour la discipline sa visibilité et sa
place dans les priorités. Dans les orga-
nismes a vocations plus finalisées
comme le CEA et 'ONERA, les effectifs
de chercheurs en métallurgie ont éga-
lement fondu : de prés de moitié au
CEA (60/120) et d’un tiers a ’TONERA
(30/45). La R & D industrielle, bien
gu’ayant aussi subi des saignées, reste
bien présente en France. Parmi les
plus importants, on peut citer le centre
de recherche d’Arcelor-Mittal &
Maizieres-les-Metz (ex IRSID) qui
emploie pres de 600 personnes et qui
est le grand centre de recherche euro-
péen sur l'acier, et le centre de
recherche de Rio Tinto Alcan (ex
Pechiney) qui emploie prés de 250 per-
sonnes a Voreppe pour I'aluminium.
N’oublions pas la recherche de
Stainless and Nickel Alloys (filiale
d’Arcelor-Mittal, ex Imphy Alloys) qui
reste le leader mondial sur I'lnvar®
mais aussi Ugitech (filiale du groupe
allemand Schmolz+Bickenbach) et
Aubert & Duval (filiale du groupe minier
et métallurgique francais Eramet) sur
les aciers spéciaux et Saint-Gobain
PAM (ex Pont-a-Mousson), Vallourec,
Metafram pour la mise en forme. Ceci
représente environ 1 100 chercheurs
meétallurgistes avec un recrutement de
I'ordre de 100 a 150 jeunes par an. Par
contre, ce qui est inquiétant, c’est la
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stagnation des dépenses en R & D
depuis 1999 correspondant a une bais-
se de volume de prés de 25 %. La part
de la dépense intérieure de recherche
et développement (DIRD) des entre-
prises du secteur de la métallurgie a
ainsi baissé de 40 % en vingt ans,
passant de 2 % a moins de 1,2 %.

Pour I'enseignement dans les univer-
sités et les écoles d’ingénieurs, la
meétallurgie fait partie de la spécialité
« Science et génie des matériaux »
(SGM), parfois noyée entre les plas-
tiques et les composites (effet de
mode ?). Pour les ingénieurs, on trouve
encore de bonnes filieres dans les
écoles des mines, certaines ENSI du
groupe Polytech et de la Fédération
Gay-Lussac. Parmi les « trés » grandes
écoles prestigieuses, ou la science des
matériaux n’a jamais existé, ou elle a
disparu au profit de la finance et de la
gestion. Hormis un ou deux sites en
France, on ne trouve pas ce qui peut
étre offert a I'étranger comme au MIT
(E.-U.), a Cambridge (R.-U.), EPFL
(Suisse), Stuttgart ou Aachen (All.) par
des institutions de haut calibre avec
une communauté scientifique ayant la
masse critique pour susciter des voca-
tions de chercheurs en métallurgie
parmi les meilleurs étudiants.

Alors que faire ? Le rapport des deux
académies suggere de nombreuses
pistes intéressantes — parfois trop aca-
démiques et pas assez économiques.
Parmi elles, des programmes de
recherche s’appuyant sur des réseaux



européens. En sidérurgie, ULCOS
(« Ultra-low carbon dioxide steelma-
king ») regroupe 48 entreprises issues
de quinze pays européens afin de
réduire les émissions de CO, lors de

la production d’acier. Un budget de
60 M€ depuis 2004 a conduit a plu-
sieurs solutions : recyclage des gaz du
gueulard et stockage du carbone
(CCS), nouvelles réductions par bio-
masse avec CCS, électrolyse directe
du minerai de fer. Des essais en pilote
et démonstrateur sont prévus des
2015, peut-étre a Hayange (Moselle).
Pour I'aluminium, on insiste sur les pro-
cédés électro-intensifs d’élaboration.
Pour I'aluminium primaire, la consom-
mation électrique par kilo a été divisée
par trois en cent ans grace a I'amélio-
ration des cuves d’électrolyse (dont
Pechiney est le leader mondial), des
progrés importants ont aussi été réali-
sés sur les émissions directes de gaz.
Il reste a produire une technologie de

rupture avec des électrodes dimen-
sionnellement stables et sans émis-
sions de CO.,,.

C’est par la recherche et I'innovation
que la métallurgie en France et en
Europe démontrera sa compétitivité et
retrouvera son image. Car le paradoxe
est immense : dans I'Hexagone, les
milliers d’entreprises de la métallurgie
proposeront de 60 000 a 80 000 postes
d’ici 2015, mais nombre de ces offres
d’emploi ne seront pas satisfaites faute
de candidats et de jeunes qualifiés ou
diplémés. C’est a la fois le déficit d’'ima-
ge et 'amaigrissement des filieres de
formation dans les IUT, les universités
et les écoles d’'ingénieurs qui en sont la
cause. Pour compenser cela, 'UIMM
se tourne de plus en plus vers l'ap-
prentissage et la formation duale car
dans ce secteur, 80 % des jeunes qui
suivent ces parcours trouvent un job
définitif. Au-dela d’'un effort a fournir par

le monde éducatif et les pouvoirs
publics, reste la réalité économique
des grands marchés. Un grand groupe
mondial comme Arcelor-Mittal a claire-
ment annoncé son intention de fermer
un certain nombre d’aciéries en
Europe. Le codt de I’énergie et les mar-
chés de l'acier plus favorables en Asie
et au Moyen-Orient déplacent I'activité.
Pour un autre grand comme Rio Tinto
Alcan, I'électricité représente plus du
tiers des colts de production de I'alu-
minium primaire ; les colts du kWh en
Europe sont deux fois plus élevés que
dans d’autres régions du monde, et la
France, pourtant bien placée grace a
I’électricité nucléaire, a du mal a lutter
contre les alumineries du Canada et
celles du Moyen-Orient.

Dans des secteurs qui sont straté-
giques pour la France — les alliages
d’aluminium pour Airbus, les aciers
spéciaux des gazoducs, I'Invar® pour
les navires gaziers, les cuves des réac-
teurs nucléaires... —, le rapport des
académies interpelle les scientifiques
et les Ministeres concernés afin que
nous agissions enfin pour cette métal-
lurgie si proche de la chimie.

Jean-Claude Bernier,
le 1°" septembre 2012

Jean-Claude Bernier
est vice-président
de la SCF.

I"actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n® 367-368




Histoire de la chimie

Paul Sabatier,

prix Nobel de chimie 1912 ;
un universitaire régionaliste
et chercheur de talent

Biographie et ceuvre scientifique

Armand Lattes

<< Procédé Sabatier-Senderens, hydrogénation catalytique,

nickel réduit, 180 °C. » C’est en ces termes que la plupart
des chimistes définissent Paul Sabatier et résument son
ceuvre en lui associant Senderens ! Ceci est évidemment trop
réducteur et cache I'exceptionnelle carriere de ce savant
« si discret »...

Mais qui était-il donc ? Et qui était Senderens, toujours
associé a ses découvertes fondamentales mais oublié du prix
Nobel 1912 qui couronnait Paul Sabatier en méme temps
que Victor Grignard ?

C’est dans la partie moderne de la ville médiévale de
Carcassonne que naquit Paul Sabatier, le 5 novembre 1854,
septiéme enfant d’Alexis Sabatier et de Madame née Pauline
Guilhem, tous deux originaires du département de I’Aude :
Montréal pour Alexis et Arzens pour Madame [1]. A I'origine
modeste propriétaire terrien, Alexis avait di abandonner
son exploitation pour « s’exiler en ville » et ouvrir, avec Pauline,
un commerce de chapeaux.

Le foyer avait déja vu naitre quatre filles et deux gargons
qui, comme dans beaucoup de familles bourgeoises de
I’époque, avaient été élevés par des nourrices. Le décés du
sixieme enfant qui, mal surveillé, avait succombé a des

brllures, amena les parents
agarder auprés deux le
petit dernier qui fut élevé
en grande partie par sa
sceur ainée Célina. Plus agée
que lui de 17 ans, trés intel-
ligente, elle devait par la suite
apprendre le latin et les
mathématiques afin de les
enseigner a son frére.

Il ne fait aucun doute que
c’est dans ce cocon familial
que les sentiments régiona-
listes de notre futur savant
ont trouvé naissance et se
sont fortement ancrés !

Trés doué, trés précoce,
Paul savait compter a trois

Paul Sabatier adolescent. ans et connaissait I’alphabet.
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Eleve a I'école primaire de Carcassonne, ou il accumulait les
prix, il rejoignit en 1868 le lycée de Toulouse ou son oncle
Paul Guilhem venait d’étre nommé et avait accepté d’étre
son tuteur.

En mai 1869, la défaite des démocrates aux élections en
France fut suivie de mouvements divers dans cet Empire
francais de Napoléon Ill qui était de plus en plus contesté. A
Toulouse, quelques centaines de perturbateurs mettaient du
désordre place du Capitole, désordre dl pour une grande part
aux lycéens qui poursuivaient la contestation au sein méme
de leur lycée. L’administration demanda alors le licenciement
de tous les éleves et, bien que Paul Sabatier ne participat
point & ce mouvement car il était trés dévoué a I'Empereur
contrairement a ses collegues lycéens pratiquement tous
républicains, il devait subir le sort commun. Ces désordres et
I’éloignement de I'oncle Paul, nommé a Montauban, remplis-
saient d’inquiétude les parents qui déciderent de confier sa
formation aux péres jésuites du college Sainte-Marie de
Toulouse, college qui devait par la suite devenir le célébre
établissement appelé Le Caousou a partir de1874.

C’est dans cet environnement que se développérent
plusieurs traits de sa personnalité :

— catholique convaincu — méme si, au lycée, sa place de
13 en instruction religieuse n’était pas brillante —, il aimait
suivre les cérémonies religieuses, les processions, nom-
breuses en cette année ou I'on célébrait les noces d’or du
pape Pie IX ; le collége des péres jésuites se révéla favorable
au développement de la philosophie religieuse qu’il devait
adopter toute sa vie ;

— grand admirateur de I’Armée, il adorait les défilés et se
réjouit fort des grandes manceuvres du 14 mars 1870 a
Toulouse, ce que sa sceur Valérie rapporta dans une lettre
a leur frere Théodore : « notre fréere Paul a envie d’étre,
quelque jour, général. »

Il adorait aussi les sciences et ne manquait pas de suivre,
en 1868, les conférences et cours publics de Filhol et de
Daguin dans I'amphithéatre de la Faculté des sciences de la
rue Lakanal. Son oncle Paul écrivait d’ailleurs, dans une lettre
du 20 février 1869 : « [...] la physique et la chimie passeraient
avant tout ce qu’on lui fait apprendre au lycée : il voudrait tou-
jours faire des expériences » ; ou encore, le 27 de ce méme



mois : « Ses lettres a son frere Théodore sont tout a fait scien-
tifiques et parfois hérissées de formules chimiques et ornées
de dessins qui représentent les manipulations qu’il a vu faire
en cours et qu’il se propose de refaire lui méme »..., mais il
ajoute : « [...] avant tout il faut qu’il fasse de bonnes études
littéraires ; lorsqu’il aura le grade de Bachelier és lettres, il
pourra employer tout son temps a faire de sérieuses études
scientifiques. »

C’est donc avec les baccalauréats es lettres et és
sciences en poche, en 1872, qu’il commenga ses classes
préparatoires a Versailles & 'Ecole Sainte-Geneviéve. Deux
ans plus tard, il est regu a la fois & I’'Ecole Normale Supérieure
(ENS) et & I'Ecole Polytechnique, dans un trés bon rang, et
choisit 'ENS comme son frere Théodore, professeur de
mathématiques a Carcassonne depuis 1870. Le choix de
I’ENS peut paraitre surprenant quand on se rappelle son ado-
ration pour '’Armée ; il s’explique par la chronologie des
résultats d’admission aux deux écoles : les résultats pour
I’entrée a Polytechnique ont été publiés plus tard et I’'un de
ses professeurs avait prédit son échec a ce concours ! A
I'ENS, il se lie d’amitié avec Emile Picard et Marcel Brillouin,
amitié qui devait ne jamais cesser.

Paul Sabatier était un étudiant instruit a la fois en sciences
et en philosophie, mais également ouvert a toutes formes
d’art : a des talents de peintre s’ajoutait un don musical cer-
tain qui lui permettait méme d’improviser au piano. Pendant
ses études parisiennes, son go(t pour les sciences se trouva
renforcé, en particulier grace aux remarquables enseigne-
ments de Charles Friedel et Henri Sainte-Claire-Deville, et
a l'’environnement expérimental que lintroduction de la
recherche a son école par Louis Pasteur, directeur de la
section scientifique, avait permis de développer.

Rappelons qu’a cette époque, la chimie francaise
comptait quatre grands savants :

— Louis Pasteur, trois fois président de la Société Chimique
de France, dont on connait les magnifiques travaux, et qui
était antipositiviste et spiritualiste ;

— Claude Bernard, qui avait porté a un haut niveau les
méthodes expérimentales en physiologie, mais aussi en
chimie ;

— Adolphe Wurtz, a la téte de I'école atomiste francaise,
trois fois président de la Société Chimique de France ;

— Marcelin Berthelot, qui présida la Société Chimique de
France pendant quatre mandats. Malgré ses grandes quali-
tés scientifiques il continua a utiliser la théorie des équiva-
lents et, a la suite de ses fonctions comme ministre de
I’Instruction publique, bloqua I'enseignement de I’'atomis-
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nouveaux ou mal [
connus avant lui : avec b
minutie, il y décrit |
des méthodes de syn-
these encore actuelles.
Parmi les propriétés
des sulfures, il a étu- Bl I oy
dié plus spéciale- S R phrepi, P o g o [
ment I'action de I'eau,
hydrolyse et la forma- e e
tion de sulfthydrates [2].
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qu’il exerga d’abord en enseignant la physique. Moins de
deux ans apres, en 1882, c’est toujours en physique qu’il sera
nommé a Toulouse comme chargé de cours, passant de la
physique a la chimie en 1883, pour étre enfin nommé profes-
seur titulaire de la Chaire de chimie générale le 24 novembre
1884, a 30 ans, I’&ge minimum requis pour occuper un tel
poste.

Pour un universitaire, enseigner en Province était a cette
époque a la fois un défi et une aventure, et le choix de notre
illustre scientifique risquait de compromettre sa carriére de
chercheur car le peu de recherche d’alors était réalisé exclu-
sivement, ou presque, a Paris. Ce choix correspondait certes
ases souhaits, mais il ne fait aucun doute qu’il a aussi été aidé
par Berthelot qui n’appréciait pas les positions de Paul Saba-
tier quant aux avancées modernes de la chimie, le systeme
atomique et la classification de Mendeleiev, et préférait le
voir s’éloigner de la capitale !

Apeineinstallé, il prend I'initiative de créer le premier labo-
ratoire de recherche de la Faculté des sciences, laboratoire
qu’il devait diriger et animer de 1884 a 1939, et dont on lui
laissa la jouissance aprés sa mise a la retraite. C’est d’abord
rue Lakanal, dans une dépendance de I'hétel de Bernuy
(aujourd’hui lycée Pierre de Fermat), qu'il s’installa. Les diffi-
cultés qu’il dut surmonter pour réaliser cette installation sont

tique jusqu’en 1890, refusant aussi la classification de
Mendeleiev. Rationaliste, intolérant, matérialiste, il était
I'opposé de Louis Pasteur au plan philosophique.

En 1877, a23 ans, Paul Sabatier, regcu premier a I'agré-
gation de sciences physiques, fut nommé professeur au
lycée de Nimes ou il enseigna quelques mois avant de
revenir a Paris. Sollicité a la fois par Louis Pasteur et
Marcellin Berthelot, il choisit contre toute attente Berthelot
et le Collége de France ou, en 1878, il devint préparateur.
Ce choix de Berthelot peut paraitre étonnant car leurs
pensées philosophiques étaient totalement divergentes. |l
s’explique par I'image internationale de ce grand homme
et la qualité de son ceuvre scientifique.

Le travail de recherche entrepris par Sabatier concer-
nait les sulfures métalliques. Il devait aboutir, en 1880, a la
soutenance d’une these de doctorat es sciences intitulée :

Recherches thermiques sur les sulfures. Dans ce travail, il
fut amené a préparer et étudier de nombreux composés

Le premier laboratoire toulousain de Paul Sabatier.
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trés bien décrites dans un extrait du livre que les Editions
Privat éditérent & I'occasion du 700° anniversaire de la créa-
tion de I'Université de Toulouse : « Quand Monsieur Sabatier
vint comme chargé de cours remplacer Monsieur Daguin (jan-
vier 1882), il se préoccupa de réaliser pour la physique un
laboratoire d’enseignement et de recherches. Il y parvint en
transférant dans I'ancien logement du Doyen situé au premier
étage, les vitrines du cabinet de physique libérant ainsi au rez
de chaussée, derriére la salle de cours, trois pieces que I’on
s’efforca d’éclairer et d’aménager pour y installer les travaux
pratiques de physique. Une vaste salle humide, qui servait de
dépdt de bois de chauffage et ne recevait le jour que d’une
cour intérieure voisine de la tour du lycée, put aussi étre
assainie et devint un laboratoire de recherches. »

Des 1892, c’est dans les locaux neufs de la Faculté des
sciences, allée Saint-Michel, que furent transférées toutes
ces activités.

Paul Sabatier, régionaliste convaincu
et universitaire moderne

Lors de la cérémonie commémora-

mais aussi parce qu’il considérait que les charges adminis-
tratives imposées aux scientifiques parisiens étaient trés
dommageables pour la recherche scientifique. Ajoutons a
cela qu’il avait horreur de la vie mondaine — il avait pu I'appré-
cier lorsque, jeune thésard, il était invité dans le salon
de Berthelot fréquenté par Ernest Renan et Georges
Clemenceau. La mort de son épouse, en 1898, avait consi-
dérablement augmenté cette phobie.

Paul Sabatier était trés en avance sur son temps quant
a I'image qu’il se faisait de I’'Université, de son métier, de la
formation des étudiants. Plusieurs de ses initiatives peuvent
étre considérées comme des innovations révolutionnaires
encore d’actualité ou faisant toujours I'objet de débat.

Pour comprendre son ceuvre, il est bon de rappeler ce
qu’était la situation des établissements d’enseignement
supérieur en France sous la Troisieme République. Cette
situation était critique au milieu des années 1870 : manque de
locaux, de crédits, de moyens, absence de laboratoires et
misere des bibliothéques. Une réforme devenait indispen-
sable ; elle fut surtout I'ceuvre de Jules Ferry et de Louis Liard,
directeur de I’'Enseignement supérieur au Ministére de I'Ins-
truction publique de 1884 a 1902. Ce

tive du centenaire de la naissance de
Paul Sabatier, le professeur Camichel,
membre de I'Institut, termina ainsi son
discours : « Il a admirablement rempli
les deux grandes missions de I"Univer-
sité : 'enseignement et la recherche ; il
nous laisse un grand exemple, j’ajoute
qu’il n’a jamais voulu quitter la province
qui I'avait vu naitre, I’Université et la ville
qu’il avait, dés le début de sa carriere,
choisies et c’est pour cela qu’a notre
admiration pour lui se méle un sentiment
plus doux que le temps n’affaiblira pas,
celui de notre profonde reconnaissance
et de notre affectueux souvenir » [3].
Pourtant, les avantages parisiens,
par rapport a la situation des provin-
ciaux, ne manquaient pas :
— plus grandes facilités de recherches ;

dernier commenca par promulguer deux
décrets par lesquels les Facultés obtin-
rent un statut de personnalité juridique,
ce qui leur permit de recevoir des aides
substantielles de la part des municipa-
lités. Elles sont aussi dotées d’une
structure Iégale comprenant conseils et
assemblées, structure en place jusqu’en
1968. De plus, la France était divisée en
dix-huit académies dirigées par un rec-
teur en charge ala fois de ’enseignement
primaire, secondaire et supérieur.

Liard, pour corriger les défauts de la
structure en Facultés indépendantes
telles qu’elles existaient dans les seize
villes universitaires, décida de créer cing
ou six Universités de province sur tout le
territoire, proposition qui devait entrainer
immédiatement une compétition entre

— salaires plus élevés —en 1881, un
professeur débutant avait un salaire de
12000 francs a Paris, quant un
professeur de province en touchait 11 000 au sommet de sa
carriére ;

— possibilité de cumul (a Paris, il était possible d’occuper
plusieurs postes, c’est ainsi que le physicien et astronome
Eleuthére Mascart en occupait quatre) ;

— et possibilité d’étre nommé membre titulaire de
I’Académie des sciences du quai Conti car le reglement
obligeait les académiciens a résider en région parisienne.

A aucun moment de sa carriére il n'avait été tenté de
retourner a Paris, a la différence de M. Brillouin et A. Cotton
quin’avaient fait qu’un court séjour a Toulouse. Les occasions
ne lui avaient cependant pas fait défaut : lorsque I’Académie
des sciences lui décerna le prix Lacaze en 1897, puis le prix
Jecker en 1905, et enfin le nomma correspondant de la sec-
tion chimie cette méme année 1905, ses collégues parisiens
insistérent pour qu’il les rejoigne. En 1907, aprés la mort a
quelques mois d’intervalle d’Henri Moissan et de Marcelin
Berthelot, ces avances se firent encore plus pressantes et le
devinrent davantage quand le prix Nobel de chimie lui fut
décerné en 1912. Tous ces appels n’eurent aucun succes, en
raison certes de son attachement sentimental a ses racines,

108 |'actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n® 367-368

Frontispice de I’'Université de Toulouse.

les autorités locales pour faire partie des
villes retenues.

A Toulouse, la déception fut trés
grande lorsqu’on apprit que la ville rose ne serait pas retenue !
Toutes les personnalités que comptait la cité vont se mobiliser
pour faire changer d’avis Liard qui avait fondé son argumen-
tation sur la localisation géographique et les potentialités
des futurs centres. Toulouse, entre Montpellier et Bordeaux,
pouvait s’effacer au profit de ces deux villes, tandis que
la présence de seulement trois Facultés (lettres, sciences et
droit, I'Ecole de médecine n’ayant pas les 250 étudiants mini-
mum requis et la Faculté de théologie étant délocalisée a
Montauban) ne justifiait pas la création d’une Université. La
réaction fut trés vive : Bordeaux n’est pas le Midi et Montpel-
lier est surtout associé a Marseille, de plus, c’est a Toulouse
que le nombre d’inscriptions augmentait le plus vite, justifiant
le doublement du nombre de professeurs entre 1878 et 1888.

Tous ces arguments étaient repris par un homme excep-
tionnel qui fit de cette promotion un combat qu’il mena avec
détermination : Jean Jaurés, maitre de conférences a la
Faculté des lettres, adjoint au maire de Toulouse et journaliste
au journal local La Dépéche. Comme adjoint, il avait participé
en 1891 a I'inauguration de la nouvelle Faculté des sciences
et, en 1892, des nouvelles Facultés des lettres et droit, toutes



construites grace a I'aide de la municipalité, aide autorisée
par les décrets de Liard. En 1890, il avait secondé le recteur
Ch.-Marie Perroud et obtenu avec lui la transformation de
I’Ecole de médecine en Faculté. Ayant appris que la propo-
sition de Liard devait passer devant le Parlement, il mobilisa
tout ce que la ville comptait comme organismes, personnali-
tés, cercles, associations ; il participa a une campagne de
sensibilisation dans La Dépéche et invita le nouveau ministre
de I'Instruction publique, Léon Bourgeois, a visiter les Facul-
tés toulousaines. Comme d’autres villes avaient mené le
méme combat, le gouvernement céda et ce sont dix-sept
corps universitaires qui furent créés en 1893 et baptisés
Universités en 1896 : Toulouse était du lot !

Dés sa nomination comme professeur, Paul Sabatier
s’investit a fond pour son université, a tel point que le doyen
Baillaud le proposa pour lui succéder au décanat pas plus tard
qu’en 1885. Rattrapé par ses convictions politiques et reli-
gieuses a une épogue ou s’affrontaient cléricaux et républi-
cains, il avait essuyé un refus de la part du recteur Perroud
qui écrivait au ministre : « Ses opinions et ses croyances
religieuses I'ont engagé un peu loin du camp libéral. » Il ne
sera nommeé doyen qu’en 1905, distinction dont il exerca les
fonctions jusqu’en 1929.

Excellent pédagogue, de I'avis méme de ses anciens
éleves, il s’était donné comme objectif d’accroitre le niveau
de formation des étudiants toulousains et de faire participer
son établissement a la vie sociale et industrielle du pays en
orientant en partie vers I'enseignement des sciences
appliquées. Il voulait aussi rompre avec le caractére encyclo-
pédique de I'’enseignement - tant secondaire que supé-
rieur —, refusant le « par coeur » et privilégiant toute formation
personnelle. Favorable a une spécialisation, il proposa que
celle-ci intervienne au deuxiéeme semestre de la troisieme
année de licence, ce qui supposait une diversification de ces
licences, réforme que le Ministére refusa.

Il profita par contre d’un décret de la fin du XIX® sigcle qui
définissait trois fonctions pour les professeurs : formation,
recherche et « rendre service a la Société ». Ainsi des 1888,
il professait le soir un cours public de chimie agricole dans le
vieil amphithéatre de la rue Lakanal ; le choix de la discipline
était lié a l'importance de I'agriculture pour I’économie
régionale. Devant le grand succés de ses
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Le doyen Paul Sabatier (vers 1905).

comme vouée essentiellement a I'agriculture, étant handica-
pée dans tout développement industriel par I'absence
d’approvisionnement proche en charbon. Cette idée est a la
base de la création en 1907 de I'Institut d’électrotechnique et
de mécanique appliquée qui délivrait un dipléme d’ingénieur,
mais aussi celui de conducteur, équivalent de nos jours a
celui de technicien supérieur.

C’est dans la gestion et I'animation de ces instituts que
le doyen put mettre ses idées novatrices en application. Les
éleves avaient ainsi la possibilité de suivre une partie de leurs
études dans un autre pays que le leur ; la réciprocité étant de
fait : en 1929, les deux tiers des étudiants de I'Institut de

conférences, un enseignement de chimie
agricole fut créé I'année suivante. En 1893,
une station agronomique était annexée a la
Faculté des sciences, suivie I'année aprés
d’une station d’essais de semences et de
pathologie végétale et, en 1901, d’une station
de pisciculture et d’hydrobiologie. Tout ce
travail devait aboutir en 1909 a la création
d’une Ecole d’ingénieurs agricoles grace aux
fonds apportés par la municipalité, le Conseil
général de la Haute-Garonne et diverses
associations agricoles et horticoles.

Depuis 1896, un enseignement de chimie
appliquée était dispensé aux étudiants tou-
lousains et un dipldme de chimiste délivré par
la Faculté. En 1906, ce dipléme fut remplacé
par un dipléme d’ingénieur chimiste préparé
au sein de la Faculté des sciences, dans
I’Institut de chimie, Institut de Faculté qui,
devant le succes qu’il obtint, fut rapidement
promu « Institut d’Université ».

La houille blanche apparaissait a notre Promotion 1909 de I'Institut de chimie de Toulouse.

savant comme une opportunité pour larégion mmediatement a gauche de Paul Sabatier, on reconnait Alphonse Mailhe, et parmi les éleves (2°rang, 4% a
partir de la droite), Georges Mignonac, major de la promotion.

de sortir de la situation qui la faisait apparaitre
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chimie étaient des étrangers. Grace a des échanges avec les
étudiants américains, les éléves des instituts toulousains
pouvaient terminer leurs études a Harvard.

Tres novatrice aussi était I'idée d’accepter la formation de
contremaitres et de techniciens dans des établissements
relevant de I’'Université. Plus révolutionnaire encore apparais-
saient ses conceptions d’admettre des éléves non bacheliers
dans des établissements relevant de I’enseignement supé-
rieur. Ce fut le cas en 1906 de Georges Mignonac qui a été
par la suite a I’origine de trés beaux travaux en chimie orga-
nique et a été le successeur direct de Sabatier a la direction
de I'Institut de chimie.

Institut de chimie en 1906, Institut d’électrotechnique
et de mécanique appliquée en 1907, Institut agricole en
1909 : toutes créations remarquables de Paul Sabatier. En
1920, a l'initiative du professeur Camichel, une tentative
d’autonomie de ces instituts a été amorcée pour la création
d’un Institut polytechnique polyvalent qui devait les regrouper
(@ 'image de ce qui existe a notre époque avec I'Institut
national polytechnique de Toulouse). Face a I'opposition
du Conseil de la Faculté des sciences, ce projet devait
avorter.

Le succes de ces créations ne se fit pas attendre, comme
on peut en juger en observant I’évolution des recrutements ;
par exemple, a I'Institut de chimie, enfant chéri du doyen :
alors qu’il accueillit seulement onze étudiants en 1906,
I'Institut en comptait soixante-neuf en 1911.

Les autres instituts suivirent ce mouvement, a tel point que
pendant I’'année scolaire 1928-1929, sur les 1 479 étudiants
que comptait la Faculté des sciences, 952 étaient inscrits
dans ces établissements : 265 en chimie, 492 en électrotech-
nique et 195 en agriculture. Si I'on enléve les 235 éleves
du certificat PCN préparant aux professions médicales, on
voit qu’il n’en reste que 292 a la Faculté proprement dite !
Les enseignements appliqués alimentaient donc de fagon
prédominante les effectifs étudiants.

Pour terminer, on peut citer une autre série de chiffres par-
ticulierement significatifs : en 1927, a c6té des 47 diplbmes
de licenciés attribués, la production des diplémes « appli-
qués » est significative : 84 ingénieurs chimistes, 4 ingénieurs
électrochimistes, 101 ingénieurs électriciens, 26 ingénieurs
mécaniciens, 23 ingénieurs agricoles, mais aussi 24 conduc-
teurs de tracteurs et de machines agricoles, 13 conducteurs
mécaniciens agricoles et 16 brevets de conducteurs électri-
ciens.

Pour accompagner ces succes, un nouveau batiment fut
construit rue Sainte-Catherine au bénéfice de I'Institut de
chimie. Pour compléter le financement, le doyen Sabatier fit
don d’une partie de la somme accompagnant son prix Nobel,
ce qui permit de terminer les locaux au début de la Grande
Guerre. Cependant, en raison de celle-ci, I'Institut fut réqui-
sitionné pour servir d’hdpital et ne put étre utilisé par les
chimistes qu’a partir de 1920.

Tout ce qui précéde montre combien Paul Sabatier était
un précurseur dans ces domaines si importants de la péda-
gogie, de la décentralisation, de la professionnalisation et de
I’autonomie des Universités. Ces créations entrainérent une
concertation prononcée avec les milieux économiques, qui se
traduisit par exemple dans I’'organisation de visites d’usines
et la participation d’ingénieurs aux enseignements, concer-
tation qui fut couronnée, aprés la guerre 1914-1918, par
I’installation a Toulouse, au titre des dommages de guerre,
d’une usine de fabrication de nitrates et d’acide nitrique,
I’ONIA (plus récemment AZF).
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L’cceuvre scientifique de Paul Sabatier

Contrairement a une idée bien ancrée dans I'esprit des
chimistes, Paul Sabatier n’était pas un chimiste organicien !
Ses travaux, tout au moins au début, s’inscrivent davantage
dans le domaine de la chimie inorganique : il n’a d’ailleurs
jamais occupé la chaire de chimie organique, mais celle de
chimie générale, 'amenant a enseigner, de fagon indifféren-
ciée, I'une ou l'autre de ces deux disciplines. De méme son
successeur, le professeur Cathala, spécialiste de génie
chimique (dont il fit un nouvel institut toulousain de grande
qualité) appartenait-il a la population des physico-chimistes.

Nous avons vu que le sujet de la thése proposé par
Berthelot le conduisit a préparer et étudier de nombreux
composés nouveaux appartenant a la famille des sulfures
métalliques, ce qu’il accompagna de nombreuses mesures
thermochimiques. C’est cette chimie du soufre qu’il continua
d’étudier plusieurs années aprés avoir obtenu le grade de
docteur.

Ainsi, il prépara a I'état de pureté le persulfure d’hydro-
gene (disulfure d’hydrogéne) que Scheele, Berthollet et
Thénard avaient déja entrevu et utilisé, et dont il détermina de
nombreuses propriétés [4]. Il obtint ensuite des sulfures et
sous-sulfures de silicium (SiS, et SiS) et de bore (B,S3 et B4S)
[5], avant de s’attaquer aux composés du sélénium, bien
moins connus que ceux du soufre [6].

Il se tourna alors vers d’autres composés binaires : les
halogénures métalliques, plus précisément les chlorures et
bromures du cuivre divalent et du fer trivalent. A cette occa-
sion, il fit une belle observation a partir du composé bleu
obtenu par I'action des sels cuivreux sur I'acide sulfurique
nitreux, et montra que la couleur bleue-pourpre de ce com-
posé, I'acide nitrosodisulfonique, n’était pas due au cuivre
mais a un radical nitreux [7].

S’intéressant aussi a la force des acides, dont la thermo-
chimie ne permet pas de donner des indications sur les
valeurs relatives des diverses fonctions d’un polyacide, il a
inventé une méthode colorimétrique grace a laquelle, vers
1886, il prépare le terrain pour I'établissement de véritables
échelles colorimétriques pour le suivi des réactions. Il a
étendu ces travaux de colorimétrie a I'étude de la cinétique
de transformation de I'acide métaphosphorique a l'aide
d’indicateurs colorés [8]. En avance sur beaucoup de
chimistes de son époque, toutes ces recherches le conduisi-
rent a utiliser la spectroscopie d’absorption de fagon
intensive, faisant de lui I’'un des premiers a appliquer la chimie
physique en chimie minérale.

Ces premiers résultats personnels qui, en 1897, forment
un ensemble de prés de 90 publications dont une quarantaine
aux Comptes Rendus de I’Académie des sciences, amene-
rent cette institution a Iui décerner le prix Lacaze et firent
I'objet d’une trés belle conférence qu’il prononga cette
méme année a Paris devant la Société Chimique de France,
conférence qui eut un trés grand retentissement dans
la communauté des chimistes.

Il a été déja signalé que Paul Sabatier avait adopté tres
16t la théorie atomique et la classification périodique de Men-
deleiev, ce qui lui valut la hargne de Berthelot qui cessa de
présenter ses notes a I’Académie des sciences dés 1890 !

De la chimie minérale a la chimie organique

C’est en chimiste « inorganicien » que notre savant aborda
la suite de ses travaux qui devaient le conduire a proposer une



nouvelle méthode d’hydrogénation des composés insaturés
et imaginer un mécanisme pour la catalyse.

En 1890, Ludwig Mond, Carl Langer et Friedrich Quincke
avaient synthétisé un composé mixte du nickel et du
monoxyde de carbone : le nickel carbonyle [9] de formule
Ni(CO),, bientét suivi du fer pentacarbonyle Fe(CO)s, obtenu
indépendamment par Mond et Berthelot [10] ; la molécule
«incompléte » d’oxyde de carbone s’ajoutait donc a des
métaux. Sabatier eut I'idée qu’il devrait étre possible de faire
la méme chose avec d’autres molécules « incomplétes » et
proposa a Senderens de vérifier cette hypothése.

Mais qui était donc Senderens ?

Jean-Baptiste Senderens
était un prétre du diocése de
| Tarbes, né en 1856 dans le
| petit village de Barbachen
dans les Hautes-Pyrénées
[11]. Au cours de ses études
primaires et secondaires, |l
manifesta un intérét tres fort
pour les sciences, intérét que
sa hiérarchie devait encoura-
ger par la suite a cette époque
ol ’Eglise catholique estimait
nécessaire de s’investir dans

L’abbé Jean-Baptiste Senderens

les disciplines scientifiques
pour répondre aux accusa-

(1856-1937). tions d’obscurantisme des
radicaux anticléricaux, « contenir la science dans ses justes
limites », et accompagner la mise en place de Facultés
catholiques : « Emparons-nous de la science » s’écriait
Mgr D’Hulst, recteur de IInstitut catholique de Paris le
23 novembre 1883.

Ordonné prétre en 1880, il suivit simultanément a Tou-
louse des études de lettres aI'Institut catholique et des études
de chimie & la Faculté des sciences. Edouard Filhol, titulaire
de la chaire de chimie depuis 1854, I'accueillit dans son labo-
ratoire, ou il commenga a préparer une thése. A la mort de
Filhol en 1883, Sabatier lui succéda et accompagna I'abbé
Senderens jusqu’a la soutenance de sa these, en 1892 ;
comme on peut en juger, le titre de ce travail — Action du
soufre sur les oxydes et les sels en présence d’eau — porte
la marque de son nouveau maitre !

Le grade scientifique ainsi acquis venait s’ajouter a celui
de docteur en philosophie que I'abbé avait obtenu a Rome
en 1888. A 38 ans, aprés son grade de docteur &s sciences,
il est fait chanoine honoraire et, tout auréolé de ces grades
et récompenses, arrive au bon moment pour poursuivre ce
que I'on appellerait aujourd’hui un post-doc, sur le nouveau
sujet que lui propose Sabatier.

Les étapes de la découverte

En bon minéraliste, Sabatier choisit d’étudier d’abord les
combinaisons des métaux avec les oxydes d’azote. Avec
Senderens, ils obtinrent des « métaux-nitrés », véritables
combinaisons du peroxyde d’azote avec des métaux réduits
de leurs oxydes (cuivre, cobalt, nickel) : ainsi avec le cuivre,
un solide noir instable de formule Cu,NO, [12]. L'impossibilité
d’étendre ces résultats aux autres soxydes d’azote (NO et
N50) les obligea a changer de famille de composés insatureés,
et a se tourner vers les potentialités de la chimie organique :
c’est ainsi qu'ils choisirent I’éthylene et I'acétyléne comme
premiers exemples.

Histoire de la chimie

Une recherche bibliographique rapide permettait de
s’apercevoir que Henri Moissan et Charles Moureu avait déja
exploré superficiellement I'action de I'acétyléne sur le fer, le
nickel et le cobalt. Avec le nickel par exemple, ils observaient
au passage de I'acétylene une forte incandescence, un dépot
de charbon sur le nickel, la formation d’hydrocarbures
liquides (benzéne et styréne) et un important dégagement
gazeux qu’ils attribuérent, mais sans I’analyser, a de I’hydro-
gene [13].

Apres s’étre assurés que Moissan et Moureu ne conti-
nuaient pas cette étude, Sabatier et Senderens recom-
menceérent I'expérience mais avec I'éthyléne qui devait étre
moins réactif que I'acétyléne. L’éthyléne dirigé sur du nickel,
du cobalt ou du fer, récemment réduits et maintenus a une
température voisine de 300 °C, se comporte comme ce que
Moissan et Moureu ont décrit avec I'acétyléne : il apparait une
vive incandescence accompagnée d’un dépét volumineux de
charbon et un fort dégagement de gaz [14]... Mais Sabatier
était éléve de Berthelot dans le laboratoire duquel on appre-
nait a analyser systématiquement les gaz! Il demanda a
Senderens de les recueillir et les analyser. En réalité, le
mélange ne contenait que peu d’hydrogéne ; il était surtout
composé de méthane et d’éthane, éthane dont on ne pouvait
expliquer la formation que par I’hydrogénation de I'éthyléne.
La décomposition partielle produisant du charbon et de
I’hydrogene, cette hydrogénation était sans doute provoquée
par le métal. Cette derniére hypothése fut vérifiée en 1897 en
opérant de la méme fagon, mais cette fois en dirigeant sur le
nickel un mélange d’éthylene et d’hydrogene : la transforma-
tion en éthane se fait avec un trés bon rendement et le méme
métal peut servir indéfiniment, agissant ainsi comme un
catalyseur [15].

En analysant les motifs qui ont amené Sabatier a revenir
sur la réaction de ses illustres prédécesseurs, on comprend
qu’il avait été guidé en grande partie par son opinion sur I'acti-
vité catalytique. Alors qu’ils postulaient un phénomene
physique de condensation de I'acétylene dans les pores du
métal, condensation qui s’accompagnait d’une forte quantité
de chaleur suffisamment énergétique pour détruire ou poly-
meériser I'acétylene, il pensait au contraire qu’il s’agissait de
la formation d’une combinaison chimique du métal avec le
gaz. Utiliser I’éthylene, moins réactif, devait permettre éven-
tuellement de mettre en évidence cette combinaison.

Le procédé étendu a l'acétylene conduisit aux mémes
observations : en 1899, laméme activité permit la préparation
del’éthane a partir de I'acétylene [16]. ll est intéressant de rap-
porter ici une observation qui avait fait beaucoup de bruit a
I’époque : en reprenant la réaction de I'acétyléne, mais en
faisant varier les proportions d’hydrogéne du milieu et la tem-
pérature, nos chercheurs obtenaient des huiles qui, suivant
ces conditions, ressemblaient au pétrole de Bakou, de Gali-
cie, de Roumanie ou de Pennsylvanie, d’ou I'expression d’une
théorie générale sur la genése minérale des pétroles.

Le nickel se révéla vite le meilleur métal pour les réactions
d’hydrogénation. Restait alors a relever un défi : I’lhydrogéna-
tion du benzene en cyclohexane, réaction qui fut réussie en
1901 [17]. A 180 °C, en présence de nickel réduit, finement
divisé, le benzéne est totalement transformé en cyclohexane.
C’était un défi car les précédents essais, réalisés en tube
scellé par Berthelot qui utilisait la décomposition thermique
de l'acide iodhydrique (agent universel d’hydrogénation)
comme source d’hydrogéene, conduisaient non pas au cyclo-
hexane, mais au méthylcyclopentane a la suite d’une
isomérisation dans le milieu réactionnel. Ce fut une grande
joie pour Sabatier qui termina sa présentation orale devant les
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membres de la section toulousaine de la Société Chimique
de France par cette phrase : « Plus de tube scellé, plus d’ceil
crevé ! »

Convaincu alors du caractére général de sa découverte,
il énonga en 1901, avec Senderens, le principe de la
méthode : « Sur du nickel récemment réduit, maintenu a
température convenable (généralement comprise entre 150°
et 200°) on dirige les vapeurs de la substance, en méme
temps qu’un exces d’hydrogéne. »

De 1901 a 1905, ils appliquérent ce procédé a un tres
grand nombre d’exemples :

— hydrogénation directe des nitriles en amines, des
aldéhydes et cétones en alcools, du gaz carbonique et du
monoxyde de carbone en méthane ;

— hydrogénation des carbures aromatiques homologues du
benzene en composés cyclohexaniques : phénol en cyclo-
hexanol, aniline en cyclohexylamine. De méme, le naphta-
Iene et 'acénaphténe sont réduits en présence de nickel ;

— application aux terpénes.

Vers 1904-1905, les rapports entre les deux chimistes
toulousains commencérent a se dégrader, ce que I'on
peut attribuer a plusieurs causes :

— larrivée dans I'’équipe d’un nouvel éléve, Alphonse
Mailhe, que Senderens ne semblait pas apprécier ;

— lapplication de la loi de 1905 sur la séparation des Eglises
et de I'Etat, qui ne permettait plus a I’abbé de venir en
soutane au laboratoire de la Faculté des sciences ;

— enseignant a I'Institut catholique de Toulouse, dont il était
directeur de I'Ecole supérieure des sciences depuis 1883, il
y poursuivait ses propres recherches dans un laboratoire
trés bien équipé, ce qui I'éloignait de son maitre, a la
différence de Mailhe installé a la Faculté des sciences ;

— la perte pour Senderens du traitement d’ecclésiastique
qu’il recevait de I'Etat avant 1905, ce qui I'amena a
rechercher des compensations pécuniaires, en particulier
aupres de I'industriel Camille Poulenc avec la société duquel
il travailla longtemps ;

— et —peut-étre ? — un différent idéologique avec Paul
Sabatier qui, bien que catholique pratiquant, était franc
magon, membre de la loge « Les vrais amis réunis ».

On peut alors s’expliquer que la collaboration entre les
deux chimistes s’arréta en 1907, date a partir de laquelle on
ne trouve plus de publications communes. Au préalable et
malgré cela, en 1905, c’est ensemble qu’ils furent récompen-
sés par I’Académie des sciences qui leur décerna le prix
Jecker, tandis que I’'abbé recevait aussi la Médaille Berthelot.

Sabatier poursuivit donc ses recherches essentiellement
avec Mailhe avec qui il continua d’appliquer I’lhydrogénation
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I8 |"actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n® 367-368

catalytique a de nombreux autres composés : ils réussirent
ainsi I’hydrogénation des dérivés halogénés aromatiques,
transformés en hydrocarbures, des acides insaturés, des
oximes, des amides, des éthers isocyaniques, des carbyla-
mines, des dicétones, des crésols, etc. Avec son préparateur
Murat, ce sont les acides et les esters benzoiques, résistant
jusqu’alors a la méthode, qui ont pu étre transformés en
dérivés hexahydrobenzoiques.

C’est encore avec Mailhe gqu’ils abordérent I'utilisation
des oxydes métalligues comme catalyseurs, s’en servant
pour réaliser des réactions de déshydrogénation et de
déshydratation. C’est a ces occasions qu’ils observérent
I’inversion des réactions catalytiques : un méme catalyseur
étant capable, suivant les conditions, de catalyser la réaction
directe et la réaction inverse, hydrogénation et déshydrogé-
nation, déshydratation et hydratation.

A partir de I’étude de la formation et de I'hydrolyse des
esters [18], ils vérifierent, en 1911, que dans les réactions
équilibrées : « La valeur de la limite n’est pas affectée par la
présence du catalyseur, qui a seulement pour effet d’accroitre
fortement la vitesse a laquelle cette limite est atteinte. »

Arrétons la cette énumération qu’il faudrait compléter par
tous les travaux des chimistes francais et étrangers qui utili-
serent les méthodes et résultats de ce grand chimiste pour
examiner ce qui constitue I'un des points les plus importants
de son ceuvre : I'établissement d’une théorie de la catalyse.

La théorie de la catalyse

Nous avons vu plus haut que Sabatier avait sur la catalyse
des idées tres différentes de celles proposées a son époque.
L’explication la plus souvent avancée pour expliquer les phé-
nomeénes catalytiques sur les solides était purement phy-
sique : sur un métal poreux, on admettait que la condensation
des substances produisait une élévation locale de tempéra-
ture, apportant ainsi I'’énergie nécessaire a la réaction. L’orien-
tation différente des réactions, par exemple d’un alcool sur le
cuivre (déshydrogénation) ou I’'alumine (déshydratation) a la
méme température, ne pouvait s’expliquer par cette théorie.

Lors de la remise du prix Nobel a Stockholm, en 1912, il
s’exprimait ainsi : « Je pensais et je pense encore [...] que la
cause déterminante de I'activité catalytique du platine poreux
n’est pas un simple phénomeéne de condensation physique
produisant une élévation locale de température, mais que
c’est une véritable combinaison chimique supefficielle du
métal avec le gaz ambiant. »

Cette hypothese chimique était déja écrite, en 1897, dans
I’article aux Comptes Rendus qui rendait compte de ses pre-
miers essais, article intitulé « Action du nickel sur I'éthyléne » :
« On doit en rechercher la cause dans la formation entre le
nickel et I’éthylene d’une combinaison instable, se dédou-
blant en carbone, méthane et nickel, capable de réitérer une
formation identique. »

Mais c’est en 1927, dans une note a I’Académie des
sciences [19], qu’il énonga le mieux cette hypothése, en ces
termes : « Les phénomenes de la catalyse peuvent étre faci-
lement interprétés par la formation, a partir du catalyseur et
de I'un des constituants de systéme transformable, d’un com-
posé temporaire, produit trés vite et réagissant aussitét avec
les autres facteurs du systéme, en régénérant le catalyseur,
qui recommence indéfiniment le méme effet. » Il ajoute un peu
plus loin, au sujet de I'inversion des réactions catalytiques :
« On peut prévoir que cette formation intermédiaire fournie
par le catalyseur sera gén éralement identique pour les deux
réactions inverses fournies par le systéme chimique et que,
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par conséquent, les catalyseurs seront fré-
quemment capables d’agir sur ce systeme
en deux sens opposes, selon les conditions
ou I’'on se place. »

Les explications données par Sabatier
devaient, en 1913, inspirer le recteur Paul
Lapie qui, au cours d’une cérémonie en
’lhonneur du scientifique toulousain, les
traduisit en termes simples capables de
les faire comprendre par les non-scienti-
figues: « Qu’est-ce que la catalyse, la
meéthode favorite de Monsieur Sabatier ?
C’est la synthése par laquelle deux corps,
n’ayant pas I’'un pour I’autre une trés grande
affinité, consentent a s’unir lorsqu’un métal
préside a leur mariage. [...] Puisque le
nickel, par exemple, est indispensable a la
combinaison de I'acétylene et de I’hydro-
géne, il faut supposer que le nickel
commence par attirer I’hydrogéne, mais
que I’hydrogene, capricieux, rompt bientdt
avec le métal pour s’unir a I'acétylene. Les

yeux n’apercoivent, sous la présidence

d’un métal passif, qu’'une combinaison :

I’esprit ne peut expliquer les faits que par deux mariages
séparés par un divorce... »

Ajoutons pour terminer que le caractére général de la
catalyse ne lui avait pas échappé, et cela de fagon si évidente,
que notre grand savant n’a pas hésité a appeler les métaux
catalyseurs des « ferments minéraux » par analogie avec les
ferments biologiques. La encore, ce qui s’applique aux uns
s’appliquera aux autres, par exemple, le role des poisons :
« Comme les ferments organisés, qui sont tués par des doses
infinitésimales de certains toxiques, le ferment minéral qu’est
le métal est tué par des traces de chlore, de brome, d’iode,
de soufre, d’arsenic, soit qu’elles lui viennent par I’hydrogéne,
soitqu’elles lui soient apportées par la substance qui doit subir
I’hydrogénation. Ainsi le benzene, qui renferme des doses
minimes de thiophene, ne peut étre hydrogéné par le nickel. »

En 1913, Paul Sabatier publia son ouvrage La catalyse en
chimie organique, maintes fois réédité et traduit, dans lequel
il rapporte le bilan des travaux accomplis depuis quinze ans
tout en montrant leur enchainement, en soulignant leur ordon-
nance, et en mettant en valeur les lecons que I'on peut en tirer.

Prix Nobel de chimie 1912

Tres vite, la qualité de ses travaux fut reconnue et des
nominations pour le prix Nobel commenceérent a étre propo-
sées. Ce fut d’abord en 1907, par Clément Georges Lemoine
(de I’Académie des sciences), qui lui associa Senderens, puis
en 1911, par Ernst Buchner (prix Nobel de chimie 1907), qui
nomina seulement Sabatier, et par Gaston Darboux, secré-
taire perpétuel de I’Académie des sciences, qui lui avait
associé Georges Urbain, et Oskar Widman (de I’Académie
royale de Suede), qui I'associait a Grignard. En 1912, c’est
chose faite et le prix Nobel de chimie lui fut attribué en méme
temps qu’a Victor Grignard. La décision du jury est justifiée
ainsi : « pour sa méthode d’hydrogénation des combinaisons
organiques en présence de métaux finement réduits, méthode
qui a fait faire de grands progrés a la chimie organique. »

Senderens n’apprécia pas du tout de n’avoir pas été asso-
cié a cette récompense ! Pour mieux comprendre saranceeur,
il faut revenir en arriére, le 13 mai 1911, a Berlin, ou Sabatier
avait été invité a prononcer une conférence devant I’Académie

Diplédme du prix Nobel de Paul Sabatier.

de chimie et ou il indiquait en commencgant : « Je vais vous
entretenir de la méthode générale d’hydrogénation directe
par les métaux divisés, que j’ai instituée depuis une dizaine
d’années avec la collaboration de mes éleves, M. Senderens
d’abord, puis M. Mailhe. » Etre traité d’éléve accompagnant
le « j’ai » réducteur fit réagir le chanoine qui écrivit une récla-
mation a I’Académie royale de Stockholm sous la forme d’un
dossier ou il expliquait sa longue collaboration avec le
lauréat en précisant : « M. Sabatier a une tendance assez
prononceée a se faire le seul auteur de ces méthodes. »

Malgré la correction que le doyen fit paraitre dans le méme
journal allemand qui avait publié sa conférence: « Ces
meéthodes [...] sont élaborées par un travail qui nous est com-
mun », le mal était fait et le chanoine dut passer sa colére en
écrivant trois articles de revue sur la catalyse ou il mettait
en valeur sa contribution personnelle a la découverte.

La polémique dure encore et les scientifiques s’interroge-
ront toujours sur ce qui aurait d0 étre fait. Sans prendre
position, nous nous contenterons de rapporter ce que Victor
Grignard écrivit a son collegue et ami Meunier en réponse
aux félicitations de celui-ci : « A vrai dire et entre nous, j’aurais
préféré, quitte a attendre encore un peu, voir partager le prix
entre Sabatier et Senderens et le partager ensuite moi-méme
avec Barbier. »

Senderens entreprit une collaboration avec la société
Poulenc fréres, devenue ensuite Rhone-Poulenc, a Toulouse
dans son laboratoire de I'Institut catholique, puis a Vitry-sur-
Seine, de 1911 4 1920, et enfin, a la retraite a 64 ans, chez lui
a Barbachen ou la société Rhéne-Poulenc lui avait construit
un laboratoire. Il travailla essentiellement sur les déshydrata-
tions et hydrogénations catalytiques ; pendant la guerre, il
dirigea dans les établissements Poulenc les laboratoires
de catalyse appliquée a la fabrication des poudres et gaz
asphyxiants et continua a publier jusqu’a sa mort en 1937.
Membre correspondant de I’Académie des sciences en 1922,
il écrivit pendant toute sa carriere plus de 170 publications.

Quant a Paul Sabatier, en 1913, une modification du regle-
ment de I’Académie des sciences ayant créé six postes de
membre non résident, il fut le premier élu le 21 avril 1913 a
rejoindre la section de chimie. Il continua a étudier la catalyse
sur solides, en particulier les réactions d’hydrogénation et

I"actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n® 367-368 B




Histoire de la chimie

déshydrogénation sur nickel et autres métaux, mais encore
des réactions de dédoublement, ainsi que la formation
d’aldéhydes et cétones a partir des acides.

Au total, sa production scientifique atteignit 324 notes et
articles, jusqu’en 1927 date a laquelle, en raison de lourdes
taches administratives, il arréta ses activités de recherche
tout en continuant a enseigner. Il devait poursuivre cet ensei-
gnement jusqu’en janvier 1940, ou il dut abandonner pour
raison de santé. Le Conseil de la Faculté des sciences, lors
de la séance du 7 juillet 1937, avait adressé une demande de
dérogation aupres des autorités universitaires afin qu’il puisse
continuer ses cours malgré sa mise a la retraite (a I'dge de
75ans!). Parmi les arguments avancés, il était écrit:
« M. Sabatier, insensible aux morsures de I'4ge, continue
d’assurer son enseignement, qui est en méme temps sa
joie, avec le méme succes et le méme entrain qu’autrefois. »

Conséquences et applications
des travaux de Sabatier

L’hydrogénation catalytique directe de Sabatier-Senderens
a été accueillie avec enthousiasme

fagon trés subjective | Ces exemples, et bien d’autres encore,
expliquent qu’une industrie des catalyseurs eux-mémes a pu
se développer.

La premiere grande application industrielle est, sans
aucun doute, I'application du procédé mis au point par Fritz
Haber en 1909, qui fut développé industriellement dés 1913
par la société BASF sous le nom de procédé Haber-Bosch.
Il s’agit de I’hydrogénation catalytique du diazote en présence
de solides a base de fer. On peut affirmer que ce procédé
a sauvé I'humanité de la famine car il a permis de préparer,
en grandes quantités, des engrais azotés de synthése qui
venaient a point pour remplacer les engrais naturels en voie
d’épuisement. L’acces facile a 'ammoniac permet aussi
de préparer, par oxydation, I'acide nitrique a la base de
I'obtention de poudres et explosifs.

Le domaine dans lequel les développements ont été (et
sont toujours) les plus importants, est celui de la pétrochimie.
Nous avons vu plus haut que les réactions de I'acétylene dans
différentes conditions catalytiques donnaient naissance a
des huiles semblables a des pétroles d’origines diverses. En
étudiant les conditions de ces synthéses, les chercheurs
s’apercurent que les hydrocarbures

par leurs contemporains chimistes. Elle
fit beaucoup pour la reconnaissance
acquise par le doyen aprés cette décou-
verte. Plus de cent ans aprés celles-ci,
les systéemes associant I’hydrogéne et
des métaux font I'objet de travaux au
plus haut niveau de la recherche, aussi
bien dans ce qu’ils apportent au progrés
des connaissances que dans leurs
applications fondamentales et indus-
trielles. Mais les conséquences ne
s’arrétent pas a ces seuls systéemes :
elles sont importantes dans tous les
champs de la catalyse hétérogéne et
homogeéne et servent également pour
interpréter des phénomenes de cata-
lyse biologique.

Devant le grand nombre d’exemples
que 'on pourrait citer, nous examine-

lourds étaient facilement dégradés
thermiquement en présence de nickel.
Ce résultat incita Sabatier a déposer
un brevet, en 1909, sur le cracking
des fractions lourdes des pétroles en
présence de fer et de nickel, fractions
qui étaient transformées ainsi avec un
rendement voisin de 75 %. Depuis,
ces processus ont été perfectionnés,
d’autres intéressant cette industrie ont
été mis au point, ce qui permet d’avan-
cer qu’environ 80 % des opérations
de la pétrochimie sont catalytiques.
L’hydrogénation des corps gras
— mélanges d’esters d’acides saturés
et insaturés — a permis de modifier
leurs propriétés physiques, en élevant
par exemple leur point de fusion, ce qui
autorise leur utilisation pour la fabrica-

rons seulement quelques cas choisis de

Paul Sabatier académicien.

tion du savon ou des bougies. En pra-
tiguant une hydrogénation ménagée,

on peut obtenir des graisses alimen-
taires (margarine).

De nombreux autres domaines profitent aussi des
qualités des procédés catalytiques sur solides : industrie
pharmaceutique, industrie des colorants, des détergents,
des insecticides, des solvants, des parfums, industrie des
polymeéres. Cette derniére utilise depuis longtemps
I’lhydrogénation pour la fabrication des nylons a partir du
dinitrile adipique (I’hydrogénation des nitriles en présence
d’ammoniac a été mise au point par G. Mignonac), ou
encore I'hydrogénation des aromatiques pour accéder
aux matieres premieres du polycaprolactame.

Les conséquences actuelles ou futures sont aussi
nombreuses :

— extension de la méthode de Fischer-Tropsch (1926), a
I’origine pour la préparation de carburants synthétiques a
partir du gaz a I’eau et d’hydrogene, a haute pression et
haute température, sur des catalyseurs a base de fer.
Cette méthode conduit aussi, suivant les conditions,
a divers produits organiques et est appliquée au gaz

Le laboratoire de Paul Sabatier dans les années 1920.
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Le « Systéme Sabatier » : produire de I’eau dans la station spatiale, sans avoir a la transporter. © NASA.

pour transformer les matieres premiéres issues des
ressources renouvelables ;

— dans I’économie de I’hydrogéne : cette remarque repose
sur les travaux qui ont pour origine la suite des études du
mécanisme de la catalyse. Sylvie T. Geyer, professeur au
MIT, a abordé ces études en 1994 sur des monocristaux de
nickel. A I'aide de processus sous vide trés poussés et en
suivant ceux-ci par des techniques spectroscopiques per-
formantes, elle a pu montrer que I’hydrogéne se distribuait
dans le nickel, non seulement en surface, mais aussi en
profondeur, ce qui permet son stockage ;

— en nanotechnologie, ou la densité d’atomes du métal en
surface est trés élevée, favorisant ainsi I'interaction avec les
substances organiques. Ainsi I'or, que I'on considérait
comme inactif en catalyse, présente une telle activité sous
forme de grains nanométriques ;

— en « chimie verte », ou I'utilisation de réactions catalytiques
est préconisée a la place des réactions stcechiométriques ;
— dans la protection de I’environnement, avec |'exemple
des pots catalytiques des voitures, dont le principe a été
étendu a la purification de I'air intérieur.

La NASA et le « Systéme Sabatier »

Pour montrer I'actualité des retombées des procédés
Sabatier-Senderens, il faut citer la réaction d’hydrogénation
des oxydes de carbone en méthane et eau. A I'origine, cette
transformation permettait de valoriser le gaz a I'’eau en aug-
mentant son pouvoir calorifique et en éliminant la toxicité
due au monoxyde CO.

Tout récemment aux Etats-Unis, une autre application de
cette réaction a été développée par la NASA, mais cette fois
en s’intéressant non pas au méthane produit, mais a I'eau,
considérée jusqu’alors comme un produit secondaire !
L’approvisionnement en eau potable est en effet un probleme
majeur pour les astronautes de la Station spatiale internatio-
nale, approvisionnement qui était assuré par la navette
spatiale dont I'arrét de I'utilisation a accéléré la recherche de
solutions de remplacement. Les chercheurs de la NASA ont
eu I'idée d’utiliser ce qu’ils appellent le « Systéme Sabatier »,
a savoir I’lhydrogénation du dioxyde de carbone émis par les
astronautes pour obtenir de 'eau ; cette idée était confortée
par le fait que les appareils nécessaires pour réaliser cette
réaction étaient déja présents a bord ainsi que ’hydrogéne.
Le méthane produit est envoyé a I'extérieur de I'’engin [20].

Le « Systeme Sabatier » permet ainsi d’obtenir, a partir du
dioxyde de carbone émis par les six astronautes, 2,5 tonnes
d’eau potable par an. Cela permet de diminuer d’autant
le poids des instruments transportés et d’augmenter la
capacité de la station.

Paul Sabatier, ’humaniste
Il a déja été dit com-

bien notre illustre savant
était doué pour toutes
sortes d’arts: pianiste
— capable de compo-
ser —, peintre - auteur
de belles aquarelles —, il
aimait également la litté-
rature etlapoésie. L’Aca-
démie des jeux floraux
de Toulouse — vénérable
institution littéraire fon-
dée en 1323, qui avait
été la premiére a récom-
penser Victor Hugo -
I'accueillit en son sein,
comme mainteneur.
Dans ses remercie-
ments, prononcés en
séance publique le 14
février 1909, et qui sont

un petit chef d’ceuvre Paul Sabatier vers la fin de sa vie.
d’expression frangaise,
il s’exprime ainsi : « S’asseoir au milieu des poétes est une
aventure quelque peu inattendue pour celui qui n’a coutume
de fréquenter que les laboratoires et qui, familier de I’antre de
Vulcain, éprouve une timidité bien naturelle a pénétrer dans
le palais d’Apollon. » Un peu plus loin, il poursuivait : « La
science et la poésie ne sont point ennemies », et, comme
scientifique attaché al’expérimentation, témoin des luttes que
se sont livrés au XIX® siécle les partisans de la théorie ato-
mique et ceux des équivalents, instruit lui-méme des disputes
que son interprétation des phénomeénes catalytiques avait
suscité, il proclame : « L’exemple du passé nous fait voir com-
bien sont précaires et éphémeéres les théories scientifiques,
étapes successives de la marche de I’homme vers la vérité.
Leurs débris jalonnent I’histoire des sciences, et c’est pour
I’'orgueil humain une dure et salutaire legon. Seuls les faits
demeurent définitivement acquis. » Enfin, sa philosophie et
ses croyances se retrouvent dans sa conclusion : « Parcelle
infime dans I'ceuvre immense du Créateur, 'homme ne
pourra jamais avoir la clarté absolue de toute chose. »

Paul Sabatier avait survécu 43 ans a son épouse. Entouré
de ses quatre filles, il mourut a Toulouse le 14 ao(t 1941, a
I’age de 87 ans.

L’auteur souhaite dédier cet article a la mémoire de son maitre
Georges Mignonac, ancien éléve et collaborateur de Paul Sabatier,
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en souvenir de leurs nombreuses conversations sur ce savant,
conversations qui ont nourri une partie de ce texte.
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TOX i COI Ogi e Introduction

La toxicologie :

la multidisciplinarité au service
de la sécurité sanitaire

et environnementale

Eric Quéméneur, Emmanuel Lemazurier et Marie-Thérése Ménager

La toxicologie fournit les bases scientifiques de la compréhension et de I'évaluation des risques. Des
données physiques, chimiques et biologiques complémentaires doivent étre rassemblées pour construire
I'analyse pluridisciplinaire qui permet d’établir les mesures techniques et législatives de protection de la
santé publique et de la nature. Ainsi, la conscience du risque, I'espoir comme la peur du public dépendent
en grande partie de I'expertise du toxicologue. En aidant a déterminer le rapport des risques et des bénéfices
pour les nouvelles technologies, cette discipline devient aussi un enjeu croissant pour I'économie et la
compétitivité. Si on peut se réjouir du regain d’intérét pour la toxicologie, rappelons que c’est sa capacité a
croiser les autres domaines scientifiques qui fait sa force et son intérét. La multidisciplinarité représente aussi
un atout pour son avenir.

Toxicologie, évaluation des risques, interface chimie-biologie.

Résumé

Mots-clés
Abstract Toxicology: a multidisciplinary approach for improving health and environmental safety

Toxicology provides the scientific bases to understand and evaluate risks. Complementary physical,
chemical and biological data have to be gathered to establish that transversal analysis which helps to
elaborate the appropriate technical and legal measures for protecting public health and environment. Thus,
risk awareness, public confidence or fear largely depend on the toxicologist expertise. By helping to
determine the risk/benefit ratio of new technologies, toxicology has also become a growing challenge for
economy and competitiveness. If the renewed interest for toxicology is a reason for feeling satisfied, we
nevertheless have to keep in mind that this is its ability to cross other scientific fields which makes its strength

and interest. Thus, multidisciplinarity represents a real asset for its future.

Keywords

Les attentes et les enjeux

La toxicologie est un domaine multidisciplinaire de la
science qui étudie les effets déléteres de facteurs exogenes
sur les systémes biologiques. Si sa finalité a été historique-
ment dictée par des besoins immédiats, liés a I'usage inten-
tionnel ou subi des poisons d’origine naturelle, elle a ensuite
évolué vers le besoin de protection des travailleurs, du
public, puis de la nature, contre les substances chimiques
exploitées ou fabriquées industriellement par I’'homme.

Les objectifs de la toxicologie moderne sont multiples ;
elle étudie :

— les propriétés physiques et chimiques des substances
toxiques, notamment de celles produites par [I'activité
humaine ;

— les circonstances de leur contact avec 'organisme et le
comportement des substances apres ce contact ;

— les effets biologiques de I’exposition d’un organisme ou,
de plus en plus, d’un groupe d’organismes au sein d’un
écosysteme ;

— les moyens de détecter/doser les substances dans les
milieux biologiques et de les combattre (voies d’élimination,
antidotes).

Toxicology, risks assessment, chemistry-biology interface.

Ces différents aspects seront abordés tout au long de ce
numéro spécial consacré a la toxicologie environnementale
et humaine. On y retrouve de nombreux exemples ou le croi-
sement des disciplines scientifiques permet d’accroitre la
portée des conclusions et le taux de confiance dans celles-
ci. Mais restons modestes, car elles témoignent aussi du
chemin qu’il reste a parcourir pour que la toxicologie
devienne réellement prédictive.

Multidisciplinaire dés l'origine

Les préoccupations en matiére de toxicologie sont parti-
culierement anciennes. Le recours a des poisons d’origine
végétale ou animale, puis chimiques pour la chasse, la
guerre ou I'empoisonnement — une pratique autrefois répan-
due ! — a encouragé I'essor de recherches ciblées sur leurs
effets et les moyens de s’en prémunir dont on retrouve des
traces des I'’Antiquité grecque. Hippocrate, Nicandre de
Colophon ou Dioscoride ont développé leurs observations
toxicologiques au-dela de la seule pratique médicale, en
utilisant I'ensemble des connaissances de leur époque en
sciences naturelles et en chimie. Pendant les siécles sui-
vants, la connaissance toxicologique reste traditionnelle et
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transmise sans véritable rupture scienti-
fique, ne permettant pas de gérer effica-
cement certaines grandes intoxications
dévastatrices, comme par exemple celle
liée aux alcaloides de I’ergot de seigle qui
auraient tués 40 000 personnes en 994 en
Aquitaine, ou les maladies profession-
nelles d’ouvriers tanneurs ou de mineurs
particulierement exposés aux oxydes
métalliques.

Impossible dans un article traitant de
la multidisciplinarité de ne pas rappeler
que Paracelse (1493-1541), auteur si sou-
vent cité de la premiére formulation offi-
cielle de la relation entre dose et effet
(« Toutes les choses sont poisons et rien
n’est sans poison; seule la dose fait
qu’une chose n’est pas un poison »), était
un de ces savants polyvalents mélangeant plus ou moins
empiriqguement la médecine, I'astrologie et I'alchimie !

Aux XVII® et XVIII® sigcles, plusieurs médecins sauront
sortir du champ classique de leur spécialité pour établir le
lien entre les pathologies observées chez les travailleurs et
les expositions auxquelles ils sont confrontés, posant ainsi
les bases de la toxicologie professionnelle. On pense natu-
rellement a Bernardino Ramazzini (1633-1714), pere de
I’ergonomie, a John Hill") (1714-1775), médecin et botaniste,
qui fut le premier a montrer un lien entre des substances
de I'environnement et le développement du cancer (plus pré-
cisément entre prise de tabac et cancer nasal), ou a Percival
Pott (1714-1788), chirurgien et anatomopathologiste, qui
comprit le lien entre la forte incidence de cancers du scrotum
chez les ramoneurs et le contact régulier avec des cordes
saturées de suies de charbon - on sait aujourd’hui combien
elle peuvent étre riches en hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques, les fameux « HAP ». Mathieu Orfila (1787-1853) fut
le pionnier de la toxicologie médico-légale en combinant ses
compétences de médecin, de chimiste et de pharmacien.
Déja a cette époque, la toxicologie pouvait étre un enjeu
médiatique et juridique, comme illustré par la célebre contro-
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verse avec Raspail dans I’affaire Lafarge de 1840, une affaire
d’empoisonnement au trioxyde d’arsenic qui marque aussi le
premier débat sur I'apport et les limites de la chimie analy-
tique.

La science des poisons est traditionnellement du ressort
des pharmaciens, et leur formation a toujours inclus un
solide cursus de chimie, de botanique et de physiologie.
Sans surprise, c’est a un apothicaire parisien, Guy Simon,
que I'on confia I'expertise des paquets de « poudre de suc-
cession » trouvés dans la cassette de 'amant de la Brinvil-
liers, I'empoisonneuse bien connue de I'affaire qui a provo-
qué I'ordonnance de 1682, base de notre législation des
substances toxiques. Pour rester dans I’esprit de cet article
sur la compétence multiple, on rappellera que les pharma-
ciens des armées francaises ont porté le titre de « pharma-
cien chimiste » entre 1965 et 2004 (depuis 1919 pour les
pharmaciens de la Marine et depuis 1928 pour les « colo-
niaux »), traduisant le besoin de polyvalence dans leurs mis-
sions, notamment toxicologiques, au sein des laboratoires
des arsenaux, des hdpitaux militaires ou d’autres services
techniques spécialisés.

Avec I’émergence de la toxicologie environnementale, ce
sont désormais les écologues® qui rejoignent notre domaine
scientifique. La sortie en 1962 de Silent Spring par Rachel
Carson (1907-1964), une zoologiste et biologiste, a forte-
ment contribué a la montée de I’écotoxicologie [1]. Bien que
parfois approximative et ayant recours a des évidences plus
anecdotiques que scientifiques, sa description des effets du
DDT sur la faune a permis de mettre fin a I'utilisation dispro-
portionnée de pesticides. Depuis, les écotoxicologues ont
ouvert leur discipline a la chimie, a la physiologie et a la
modélisation.

Une évolution importante des deux dernieres décennies
a été I'apport des techniques modernes de la biologie (biolo-
gie cellulaire et moléculaire, biologie structurale, approches
globales dites « omiques », etc.) au champ de la toxicologie/
écotoxicologie. Il en a été de méme dans le domaine de la
chimie avec I’évolution considérable des méthodes d’ana-
lyse et la prise en compte de la spéciation chimique dans
la relation structure/activité. La caractérisation des modes
d’action est devenue prioritaire car elle permet de relier les
effets observés a un corpus bibliographique en croissance
rapide grace aux progres de la biologie et a la précision des
mesures. A terme, I’espoir est évidemment de rationaliser la



classification des substances toxiques sur la base des
mécanismes d’action et des relations entre structures
chimiques et propriétés biologiques. Les recherches en
cours montrent encore bien le fossé qu’il reste a combler
pour prendre en compte les complexités de la spéciation
dans les mélanges de substances dans les milieux biolo-
giques et des régulations des systémes biologiques.

Depuis quelques années, on observe une prise de
conscience mondiale de I'importance de la toxicologie et,
plus généralement, de l'interaction entre environnement et
santé [2]. La mise en ceuvre de REACH en Europe(3), le ren-
forcement des processus de controle des produits pharma-
ceutiques ou alimentaires, la globalisation des enjeux liés a
la prolifération des produits toxiques et aux filieres déchets,
sont autant de défis a relever pour la toxicologie. En France,
depuis 2007, le Grenelle de I’Environnement a renforcé les
travaux de recherche dans le domaine de la toxicologie et
diverses initiatives se sont structurées dans les établisse-
ments publics de recherche et les universités.

Parallelement, le Plan national Santé Environnement
(PNSE) et la Stratégie nationale de Recherche et d’Innova-
tion (SNRI) ont insisté sur le besoin de développer la toxico-
logie en France, et de nombreux projets de recherche ont été
financés dans le cadre de I’ANR. Plusieurs programmes
d’envergure nationale ont contribué a I'avancement des
connaissances sur la toxicité d’une large palette d’agents,
allant des perturbateurs endocriniens aux radionucléides,
aux nanoparticules, au chlordécone, etc. Pour illustrer
quelques approches pluridisciplinaires, signalons d’une part
I’expertise collective « Reproduction et environnement » sur
I'effet des perturbateurs endocriniens destinée aux profes-
sionnels de la santé [3], et d’autre part I'ouvrage de synthese
des résultats obtenus par les programmes « Toxicologie
nucléaire environnementale » et « EnvirHom », destiné aux
étudiants, enseignants et responsables de la biovigilance
sanitaire et environnementale [4].

Aux Etats-Unis, le National Toxicology Program, soutenu
financierement des 2004 par I’Agence de protection environ-
nementale (EPA), a vocation a « développer une vision a long
terme pour les essais toxicologiques ainsi qu’un plan straté-
gique pour implémenter cette vision » [5]. Les défis identifiés
sont le trés grand nombre de composés a tester, le gain en
efficacité économique et I'apport des technologies pour
« humaniser » les données. Cette derniére notion est primor-
diale car I'essentiel du corpus toxicologique, notamment
pour les nouvelles substances, est établi a I'aide de modeles
non humains. Les méthodologies modernes, notamment
celles issues de la toxicogénomique, sont porteuses d’une
attente majeure : celle de pouvoir analyser ces données
expérimentales initiales dans une perspective plus globale
et extrapolable a I’'homme.

En fait, toxicologie et écotoxicologie évoluent désormais
dans des logiques convergentes sur le plan scientifique. Le
rapport récent d’un groupe de travail sous I'égide du Minis-
tére de I'Enseignement supérieur et de la Recherche a mis en
évidence les éléments qui leur permettront de partager des
concepts, des méthodes et des plates-formes technolo-
giques [6]. Les questions communes concernent « les méca-
nismes d’accessibilité et d’action des agents chimiques, ou
de certains agents physiques, sur les organismes vivants et la
définition de biomarqueurs pertinents. » Toutes les toxicolo-
gies ont pour enjeu commun d’accroitre leur capacité pré-
dictive en améliorant leur capacité a intégrer les mécanismes
d’action aux différents niveaux d’organisation du vivant, du
moléculaire au systéme (population ou écosystéme).

Actuellement, la toxicologie s’appuie largement sur
I'extrapolation des données obtenues pour des substances
pures, a doses relativement fortes et dans des modéles ani-
maux. Cela suscite évidemment des débats et les recherches
abordent les trois grands défis qu’il faudra relever pour
garantir la pertinence de ces extrapolations.

Le premier est la non-linéarité des relations entre doses
et effets. On évoque classiquement Paracelse comme le pre-
mier a avoir pointé une dose ou toute substance devient poi-
son. Toutefois, définir une valeur seuil de dose caractérisant
les effets délétéres a court terme ne suffit pas. Le chlorure de
vinyle, par exemple, est sans effet apparent adose tres élevée,
mais un hépatotoxique puissant a dose élevée et un cancé-
rogéne alongue latence a faible dose. Caractériser les méca-
nismes permet de distinguer les diverses composantes d’un
schématoxicologique souvent complexe. Il faut aussi prendre
en compte les mécanismes susceptibles de se produire
lors d’une exposition chronique a faible dose, notamment
pour les substances bio-accumulables ou génotoxiques.

Le second défi concerne les modéles animaux. Dans la
tradition de physiologie expérimentale de Claude Bernard,
les toxicologues ont largement recours au modele animal
pour déterminer les doses et les mécanismes toxiques. On
sait toutefois combien il faut étre prudent dans I’extrapola-
tion a ’homme de certains résultats obtenus dans des
modeles tres (trop ?) sensibles. On peut notamment penser
au cas des mutagénes ou des reprotoxiques chez le rat.
Autre exemple : la réglementation prévoit que I'on se pro-
nonce sur le caractére tératogéne d’une substance a partir
de données sur trois espéces. L’écotoxicologie s’appuie
également sur des espéces sensibles. Elle est donc confron-
tée aux mémes enjeux de spécificité des réponses biolo-
giques et d’extrapolation aux espéces « normales » ou aux
écosystemes. Pour des raisons éthiques [7] et économiques,
les modéles expérimentaux sont en évolution profonde [8].
D’une part, I'application réelle de I'approche « 3R » (raffine-
ment, réduction, remplacement) est en train de changer la
donne pour le recours al’animal ; elle va stimuler I'interaction
entre toxicologue et physiologiste. D’autre part, le dévelop-
pement des modeles « alternatifs » a I’expérimentation ani-
male, principalement a base de cellules, de systéemes biochi-
miques ou de modeles mathématiques, va renforcer le lien
avec les biologistes cellulaires et les biotechnologues.

Le troisieme défi concerne les substances en mélange.
En effet, les toxiques n’agissent jamais seuls et il est difficile,
voire aventureux, de prévoir les interactions entre subs-
tances ou entre mécanismes de réponse. Ce sujet ambitieux
va également mobiliser des disciplines connexes comme
la chimie analytique ou la modélisation des systemes.

Les toxicologues ont toujours eu une responsabilité
sociale importante car leur savoir — la connaissance de ce
qui est dangereux et risqué, ainsi que les moyens de s’en
prémunir — est au cceur de ce que le citoyen attend d’une
société organisée, garantissant sa sécurité a court et moyen
termes. C’est ainsi que se sont développées les réglementa-
tions, la science étant chargée d’en poser les bases ration-
nelles. Heureusement, c’est aussi sur la science que I'on devrait
s’appuyer pour établir les éventuelles relations causales
et les responsabilités en cas d’intoxication. Le nécessaire
dialogue entre juristes et toxicologues requiert, une fois de
plus, la pratique de la multidisciplinarité.
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Les échanges commerciaux ont été un autre puissant
moteur du développement de la discipline car il est important
de définir des regles communes face aux risques. Ainsi, la
toxicologie est fortement associée au besoin pour les Etats
de se doter d’instruments d’encadrement standardisés des

dangers et des expositions aux produits chimiques. Des
définitions Iégales et des seuils pour les effets toxiques ont
d( étre établis. Par exemple, des substances ont été définies
comme « toxiques » ou « trés toxiques » sur la base de la
valeur de leur dose létale médiane (DL50), permettant d’éti-
queter les produits les contenant et de prévenir les utilisa-
teurs. Néanmoins, des habitudes moins quantitatives ont été
maintenues (produits réputés toxiques mais sans valeur
seuil), pouvant conduire a des situations embarrassantes.

De plus, la dose Iétale médiane (DL50), ou concentration
Iétale médiane (CL50), est un indicateur certes quantitatif de
la toxicité d’une substance a court terme, mais ne renseigne
pas sur les effets non létaux ou les conséquences d’une
exposition prolongée a faible dose.

En Europe, une trop grande variété de systémes de
classification toxicologique et de réglementations avait été
considérée comme un handicap pour I’échange commercial.
En 1992, I’'Union européenne éditait le 7 amendement de la
Directive sur la classification, ’emballage et I'étiquetage, afin
d’harmoniser les informations toxicologiques sur les produits
utilisés en médecine humaine et vétérinaire, en cosmétique,
en alimentation humaine et animale, et en agriculture. La
majorité des substances ne disposant pas de données
solides quant a leurs propriétés toxicologiques, une évolu-
tion naturelle s’est faite au cours de la décennie suivante,
culminant avec la publication du reglement REACH en 2008,
qui rend obligatoire I’évaluation du risque pour toutes les
substances utilisées dans I'Union, de fagon unifiée et
incluant aussi le risque pour I’environnement [9]. Le succes-
seur de REACH au niveau mondial sera vraisemblablement
le systeme GHS® développé par les Nations unies. Confir-
mant I'importance économique croissante de la toxicologie,
’OCDE accompagne le mouvement en développant des
propositions pour la classification des dangers sanitaires
et écologiques, et des guides de standardisation pour les
nombreux tests de toxicité [10].
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La contrepartie d’une inscription réglementaire est que
toute erreur dans I’évaluation toxicologique devient difficile a
changer en raison de I'inertie inévitable d’un tel systeme et
pourrait méme avoir des effets a long terme sur la disponibi-
lité de certaines substances, sans parler des substitutions
de produits autorisés par des alternatives réputées moins
toxiques mais sur des bases moins fiables.

De nombreuses définitions ont été données pour I'analyse
des risques ; la n6tre serait la démarche scientifique mise en
ceuvre dans le but d’identifier les dangers, d’apprécier la
probabilité et les conséquences des expositions, de les gérer
opérationnellement et de communiquer a leur propos. Cette
définition posséde le mérite de présenter clairement les trois
composantes de I'analyse de risque : I'’évaluation du danger,
la gestion de I’exposition et la communication. Les principaux
défis de 'analyse de risque sont donc a la fois scientifiques
et organisationnels [11]. La multidisciplinarité, une fois de
plus !

Le Conseil américain de la recherche (NRC), avec son
rapport Toxicity testing in the 215t century: a vision and a stra-
tegy dit aussi Tox21, a joué un rble important dans la rénova-
tion de la toxicologie [12]. Ce document analyse comment
les avancées technologiques, notamment la toxicogéno-
mique ou la toxicologie computationnelle, vont changer la
facon dont les études seront conduites, tant pour la toxico-
logie humaine qu’environnementale. Il souléve aussi des
questions pertinentes sur la fagon dont les données issues
de ces technologies vont pouvoir étre utilisées au mieux
et leurs limites. Tox27 encourage a évoluer de I'approche
basée sur des critéres cliniques (il n’est pas facile de traduire
les fameux « endpoints ») chez I'animal a I’étude des pertur-
bations de réponses cellulaires critiques dans des lignées
humaines. Le principal challenge est de relier quantitative-
ment ces perturbations cellulaires a la physiopathologie. La
liaison peut se faire en renforgant la modélisation pharmaco-
cinétique couplée a la physiologie (PBPK), la pertinence des
biomarqueurs, et le recours aux essais a haut débit pour
rationaliser et mieux cibler les essais in vivo. On pourrait ainsi
évoluer vers une approche unifiée de I'analyse dose-réponse
en s’appuyant sur le mode d’action et en considérant I’expo-
sition et la vulnérabilité, plutdt que les seules évolutions vers
la pathologie.

Une question centrale dans I’extrapolation du danger au
risque est la prise en compte de la variabilité biologique
(extrapolation inter-espéces, différences interindividuelles,
etc.). La toxicologie devra aussi apporter des mesures plus
explicites — et parfois plus résolutives — afin d’inclure les
incertitudes dans les mesures. Un point de passage essen-
tiel pour aborder les conséquences des expositions mul-
tiples et le cumul des risques.

Le rapport Science and decisions: advancing risk assess-
ment publié en 2009 par le NRC [13] apporte encore plus de
pragmatisme a I'approche initiée par Tox21. Si plusieurs
constats et conclusions sont communs avec ce dernier, le rap-
portde 2009 rappelle le besoin d’une approche colit-bénéfice.

L’objectif global des études toxicologiques est la protec-
tion de la santé humaine et de I’environnement, mais des


http://fr.wikipedia.org/wiki/Toxicit%C3%A9

équilibres doivent étre trouvés entre précaution et action,
entre risque mesurable et risque ressenti, voire entre menace
etrisque fantasmé. Laréponse par les sciences « dures » peut
alors s’avérer insuffisante et il faut aborder les probléemes de
représentation du risque. C’est vrai que la conscience de
'impact des activités industrielles sur I’environnement est
relativement récente et qu’elle aura été déclenchée par des
inconsciences graves dans |'usage des produits chimiques
(amiante, DDT ou chlordécone, mercure a Minamata, etc.) ou
par des accidents industriels majeurs (Bhopal, Tchernobyl,
Fukushima). Le toxicologue est embarrassé lorsqu’il s’agit de
comparer ou de relativiser un danger d’origine technologique
et celui d’origine naturelle. Progresser dans ces domaines
devient particulierement critique pour les nouvelles subs-
tances chimiques, a I'instar des débats récents sur les nano-
matériaux ou les produits phytosanitaires.

Ainsi, si la multidisciplinarité entre les différentes disci-
plines des sciences dures a fait ses preuves, le nouveau
challenge est la mise en place d’interactions avec différentes
composants des sciences humaines et sociales. A cet égard,
il faut mentionner I'initiative lancée début 2012 par la Mission
interdisciplinarité du CNRS sur le theme « Nucléaire : éner-
gie, environnement, déchets et société » (NEEDS) afin de
susciter une approche fédérée entre sciences du vivant, de
la matiere, de I'ingénieur et de la société.

La toxicologie peut et doit maintenant contribuer a la
mise en place d’une chimie durable dans laquelle la sécurité
d’une substance pourra étre prédite des sa conception,
mesurée a chaque étape de son développement et antici-
pant son cycle de vie (élimination sous forme brute ou de
métabolites). Les efforts se concentreront sur les outils
d’analyse repoussant certes les limites de détection et les
complexités de milieux, tout en prenant en compte les
progrés de la biologie afin d’en améliorer la signification.
L’approche colt-bénéfice est un concept instable, en évolu-
tion rapide, mais viable si I’'on met en place des stratégies de
criblage toxicologique précoce et de substitution efficace.
L’interface élaborée au fil du temps entre la chimie et la bio-
logie s’est largement renforcée ces derniéres années dans le
cadre de programmes pluridisciplinaires dédiés. Nous espé-
rons que les illustrations proposées au travers des articles
de ce numéro spécial offriront aux lecteurs une perception
élargie de I'apport de la toxicologie a un développement
industriel plus sdr.

(1) A ne pas confondre avec Archibald Hill (1886-1977), prix Nobel de
médecine 1922, qui a laissé son nom a la courbe sigmoide de saturation
de I'hémoglobine par I'oxygene et & son coefficient de coopérativité.

(2) Ecologue : spécialiste de I'écologie, & ne pas confondre avec écologiste.

(3) REACH : Reglement CE n° 1907/2006 du Parlement européen et du
Conseil du 18 décembre 2006 concernant I'enregistrement, I'évaluation et
I'autorisation des substances chimiques, ainsi que les restrictions appli-
cables a ces substances, instituant une Agence européenne des produits
chimiques, modifiant la directive 1999/45/CE et abrogeant le reglement
(CEE) n° 793/93 du Conseil et le réglement (CE) n° 1488/94 de la Com-
mission ainsi que la directive 76/769/CEE du Conseil et les directives
91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE et 2000/21/CE de la Commission.

(4) GHS': Globally Harmonized System of Classification and Labelling of
Chemicals.
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1 accumulation d’un élément dans des
structures tissulaires ou cellulaires particulieres pouvant
conduire a des concentrations locales différant entre elles
d’un a plusieurs ordres de grandeur.

: fraction de la quantité totale ou de la
concentration d’une espéce chimique dans I'environnement (ou
dans un organisme) potentiellement disponible pour une accu-
mulation dans un organisme vivant (ou dans un organe). Une
substance chimique est dite biodisponible si elle se présente
sous une forme qui peut étre assimilée ou absorbée par les
végétaux et les animaux.

: indicateur signalant un événement dans un
systeme biologique ou un échantillon et fournissant une mesure
de I'exposition, I'effet ou la susceptibilité. Un tel indicateur peut
étre de nature chimique, biochimique, physiologique, comporte-
mentale ou toute autre altération au sein d’un organisme.

- : biomarqueur qui sert
a évaluer un changement biologique ou biochimique dans les
cellules ou les tissus cibles résultant de I’action d’un polluant, ce
changement constituant une étape dans le processus patholo-
gique menant a la maladie. Ce type de biomarqueur vise a
identifier une manifestation d’effets néfastes pour la santé.

- : biomarqueur qui relie I'expo-
sition a un xénobiotique aux concentrations de cette substance
ou de ces métabolites effectivement présentes dans I'organisme.
Il est généralement mesuré dans le sang ou les excréta.

- : biomarqueur qui indique
une capacité inhérente ou acquise d’un organisme a répondre
a I’exposition a une substance spécifique.

: ensemble des étres vivants (faune et flore) d’une
région ou d’une période géologique.

: protéine située dans la membrane cellulaire
et formant un canal qui permet sélectivement a certains ions
(principalement des ions sodium, potassium, calcium et chlorure)
d’entrer ou de sortir de la cellule.

désigne un
agent chimique ou physique lorsqu’une exposition a cet agent
entraine une augmentation de l'incidence de cancers.
: cancer des cellules épithéliales.

: traitement visant a éliminer de 'organisme
au moyen d’une substance chimique des éléments radioactifs ou
toxiques qui ont été incorporés (JO, 22/02/2009). Le

est une substance capable d’effectuer cette extraction.

: quantité totale (en mole ou gramme)
de la substance étudiée administrée, incorporée ou absorbée par
un organisme, un organe, un tissu, pendant un temps donné.

: unité écologique de base, constituée par
I’association de deux composantes en constante interaction,
le biotope et la biocénose.
: toxicité pour I'’écosystéeme. Terme employé
dans I’évaluation du risque écologique.

: discipline dont I'objet est I’étude des pol-
luants dans les écosystémes. L’écotoxicologie comporte un volet
descriptif qui consiste en I’'analyse de la circulation des polluants
au sein des biocénoses et entre celles-ci et les composants des
biotopes. L’écotoxicologie posséde aussi un volet causal, dont
le but est de connaitre et comprendre les conséquences écolo-
giques de I'action des polluants sur la structure et le fonctionne-
ment des écosystemes.
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: qualifie un phénomeéne ou une substance qui
prend naissance a I'intérieur d’un corps, qui est d{i a une cause
interne.

: science qui étudie les rapports entre les
pathologies et les divers facteurs susceptibles d’exercer une
influence sur leur fréquence, leur distribution et leur évolution.

: se dit d’'une modification transmissible et
réversible de I'expression des génes ne s’accompagnant pas de
changements des séquences de leur ADN. Ces modifications
peuvent étre dues a des changements sur des protéines liées a
I’ADN, comme les histones, des réactions chimiques sur ’ADN
(réactions de méthylation). Ceci peut se produire spontanément,
en réponse a I’environnement.

: revétement cellulaire formé d’une ou plusieurs
couches de cellules recouvrant une surface externe ou l'intérieur
d’une cavité.

1 qui provient de I'extérieur de I'organisme, par
opposition a endogéne.
: exposition regue pendant une breve
durée de temps. S’oppose a exposition chronique.

: exposition prolongée, d’une durée
significative par rapport a la durée de vie de I'organisme étudié.
Généralement associée a la notion d’exposition continue a une
faible concentration de polluant. S’oppose a exposition aigué.

: voie d’atteinte liée aux radionucléides
présents dans les milieux de vie et émettant des rayonnements
pouvant atteindre I'organisme.

: grandeur permettant d’évaluer
la bioaccumulation d’un polluant par un organisme vivant. Il se
définit comme le rapport entre la concentration du polluant dans
I’organisme et sa concentration dans le biotope (eau pour un
systeme aquatique).

: étude de la structure, du fonctionnement et de
I’évolution des génomes des organismes vivants. Elle regroupe
des analyses qui vont de I'inventaire, de la cartographie physique
(représentation de la disposition des génes sur les chromo-
somes) et de I'identification des genes, a I’étude de leurs struc-
tures (génomique structurale) et a celle de leur expression et donc
de leur fonction. L’informatique y joue un réle important, par
exemple pour classer les génes en fonction des homologies
de leurs séquences le long des molécules d’ADN.

: molécule exergant une toxicité vis-a-vis des
genes car entrainant des dommages de I’ADN.

: désigne les cellules repro-
ductrices. S’oppose a somatique.
: globally harmonized system of classification and
labelling of chemicals ( en francgais).

: composant anatomique élémentaire du rein,
faisant partie du néphron.

:un héme est un complexe de fer lié a une porphyrine :
ce ligand biologique particulier a pour structure de base un
macrocycle tétra-pyrrolique. Mots de méme racine : héminique,
le préfixe hémo (ex : hémoprotéine, hémoglobine...).

: cellules fonctionnelles du foie, dont les princi-
pales fonctions sont la synthése du glycogéne, la néoglucoge-
nése a partir des lipides, la dégradation de I’'hémoglobine, la
sécrétion exocrine de bile, et le catabolisme ou la neutralisation
de nombreuses substances toxiques dont I'alcool.



: capacité autorégulée d’une cellule ou d’un
organisme a conserver un fonctionnement satisfaisant et un équi-
libre entre le compartiment intracellulaire (milieu intérieur) et le
compartiment extracellulaire (milieu extérieur) lors d’une variation
d’un parametre.

ou : phénomene de sti-
mulation (sens de la racine grecque) d’une propriété biologique
a faible dose d’exposition d’un agent extérieur et d’inhibition a
forte dose avec une zone intermédiaire de non-réponse ou de
réponse atténuée. C’est la résultante de plusieurs mécanismes
distincts dont I'importance relative varie avec la dose.

: nombre de nouveaux cas identifiés d’une affec-
tion (exp. cancer) sur une période, généralement un an, et dans
une population donnée.

: « lowest observed effect concentration ». Lors de
I’établissement de relations concentrations-effets, la LOEC est la
plus petite concentration testée conduisant a un effet statistique-
ment significatif par rapport au groupe témoin, non exposé.

: « no-observed effect concentration ».

: destruction d’agents biologiques (d’une cellule dans
la cytolyse) sous I'action d’agents physiques, chimiques ou
biologiques.

: en biologie, la matiére (ou le tissu) dans laquelle
des structures plus spécialisées sont incorporées.

: création de mutations dans le génome de la
descendance d’un organisme par exposition de ’ADN a un agent
chimique ou physique (exp. rayonnements 7), a un virus intégratif
ou a un élément transposable.

: unité fonctionnelle élémentaire du rein (qui en
compte environ un million) composée du glomérule et du tubule.

La est une affection du rein.
: voir LOEC.
ou : approches globales d’analyses

post-génomiques réalisées au niveau des ARN messagers
(transcriptome), des protéines (protéome) et des métabolites
(métabolome). Ces approches sont basées sur I'analyse compa-
rative de jeux de données volumineux. La mise en relation de tous
ces niveaux représente la biologie des systemes ou la biologie
intégrative.

: substance naturelle ou d’origine artificielle que
I’'hnomme introduit dans un biotope donné dont elle était absente
ou dont il modifie et augmente la teneur dans I’'eau, I'air ou les
sols dans le cas ou elle y était présente.

ensemble de recherches et méthodes
qui permettent d’accéder directement au protéome (voir
« omiques »). L’'un des objectifs de cette discipline, basée sur
I'identification et la quantification a large échelle des protéines,
est de réaliser I'inventaire de celles présentes dans un type cel-
lulaire donné a un instant et dans un environnement donné. Elle
étudie également la distribution des protéines dans différents
compartiments ou sous-structures de la cellule, combinant élec-
trophorese, analyse peptidique par spectrométrie de masse et
utilisation de bases de données.

: reglement (CE) n° 1272/2008 relatif a la
classification, a I'étiquetage et a I'’emballage des substances
et mélanges.

reglement (CE) n° 1907/2006 du
Parlement européen et du Conseil du 18 décembre 2006 concer-
nant I'enregistrement, I’évaluation et I'autorisation des subs-
tances chimiques, ainsi que les restrictions applicables a ces
substances, instituant une Agence européenne des produits
chi-miques (ECHA). Entré en vigueur le 1°" juin 2007, REACH vise
a assurer un niveau élevé de protection de la santé humaine et

de I’environnement contre les risques que peuvent poser les
produits chimiques.

ou :relation entre ladose
d’exposition et I'intensité de laréponse observée qui s’exprime par
une fonction mathématique. La relation dose-effet est en général
exprimée en pourcentage de variation par rapport a l'intensité
de réponse observée chez le groupe témoin (non exposé).

: probabilité d’incidence et sévérité des
effets susceptibles d’apparaitre dans tout ou partie de I'écosys-
téme suite a I'exposition réelle ou prévue aux éléments et/ou
agents stressants d’intérét. Un risque avéré conduit a des consé-
quences écologiques, c’est-a-dire a des modifications de la
structure et du fonctionnement de I’écosystéme.

: probabilité d’incidence et sévérité des
effets susceptibles d’apparaitre chez ’'homme (ou un étre vivant)
a I’échelle d’un individu ou d’une population suite a I’exposition
réelle ou prévue aux éléments et/ou agents stressants d’intérét.
Un risque avéré conduit a des conséquences sanitaires, c’est-a-
dire a I'apparition de manifestations pathologiques.

: Systéme Général Harmonisé de classification et
d’étiquetage ( en anglais).
: selon les recommandations de I'lUPAC, une
« espece chimique » ou « spéciation » d’un élément est une
« forme spécifique d’un élément, définie par sa composition
isotopique, son état électronique ou état d’oxydation et/ou sa
structure complexe ou moléculaire ».

: substances cancérigénes, mutagénes
ou toxiques pour la reproduction, en application de la Directive
67/548/CEE.

: substances persistantes, bio-accumula-
tives et toxiques au sens de I'annexe XllI du reglement REACH
(substances : substances tres (very) persistantes et trés
(very) bio-accumulatives).

: propriété d’une substance chimique introduite dans
un organisme, d’engendrer temporairement ou durablement des
troubles de certaines fonctions a I'un ou l'autre des niveaux
d’organisation du vivant. La toxicité d’un élément est en général
associée aux conditions d’exposition incluant la voie d’adminis-
tration ou d’absorption, sa durée (chronique ou fractionnée) et la
dose (unique ou fractionnée). Pour un organisme dont I'espece et
I’état physiologique sont connus, elle est décrite par la nature et
la sévérité des dommages engendrés et le temps nécessaire pour
conduire a ces dommages. Ceux-ci peuvent affecter différentes
cibles : membranes, organites cellulaires, noyau, tissus, organes.

: valeur de référence pour une grandeur
(concentration en un élément donné), destinée a servir d’aide a
la réflexion ou a la décision. La valeur guide est en régle générale
recommandée par une autorité, sans obligation Iégale, utilisée
(avec un jugement professionnel) lors de I'évaluation d’un site
pollué. Elle constitue un objectif que les Etats membres doivent
s’efforcer d’atteindre.

: appellation
générique regroupant tous les types d’indices toxicologiques qui
permettent d’établir une relation dose-réponse pour une subs-
tance chimique stable (par exp. : dose journaliere admissible,
concentration admissible).

: substance étrangere a la biosphére (du grec
&evog « étranger », et Blog « vie »). Dans le domaine de la toxico-
logie, ce terme peut désigner tout composé chimique exogéne
et susceptible d’interférer avec le fonctionnement normal d’un
organisme vivant, notamment a tres faible dose, parce qu’il n’y
pas eu de mécanisme adaptatif face a cette substance au
cours de I'évolution.

Les définitions données ici, de termes que I’'on retrouve dans les articles de ce dossier ou que nous avons trouvées
utiles dans ce contexte, ont été pour la plupart extraites de :
Toxicologie nucléaire environnementale et humaine
Coordonné par Marie-Thérése Ménager, Jacqueline Garnier-Laplace et Max Goyffon
© Lavoisier, 2009
Cet ouvrage s’adresse a une large communauté de scientifiques : chercheurs, ingénieurs, professionnels et aux étu-
diants des différentes disciplines biologiques et chimiques du large domaine de |'environnement et du monde de la santé.
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Carole Bresson, Frédéric Chartier et Eric Ansoborlo

La connaissance de la spéciation des éléments a I'état de trace et d’ultratrace dans les milieux biologiques
et environnementaux est indispensable pour obtenir des informations sur leur mode d’action et leur devenir
dans la biosphére et la géosphére. La détermination de la spéciation d’un élément dans un milieu donné est
un véritable défi et nécessite de connaitre les différentes approches méthodologiques et outils analytiques
dédiés. Les principales techniques analytiques permettant d’obtenir des informations structurales,
moléculaires, élémentaires et isotopiques sont décrites dans cet article. Un bref descriptif des techniques
séparatives couplées aux techniques spectrométriques est reporté. Les techniques d’'imagerie, dont I'objectif
est d’établir la distribution spatiale in situ des éléments et des molécules dans divers échantillons solides,
sont également abordées. La derniére partie traite du développement des microsystémes analytiques dans
la mesure ou ils ouvrent des perspectives primordiales pour I'analyse de spéciation de faibles quantités

Toxicologie, spéciation théorique, spéciation analytique, techniques d’analyses, microsystemes

The knowledge of the speciation of elements at trace and ultra-trace level in biological and environmental
media is essential to gather information on their action mode and their fate in the biosphere and geosphere.
Determining the speciation of an element in a given medium is a great challenge and requires the knowledge
of the different methodological approaches and dedicated analytical tools. The main analytical techniques
to obtain structural, molecular, elemental and isotopic information are described in this article. A brief
description of separation techniques coupled to spectrometric techniques is reported. Imaging techniques
which aim to obtain the in situ spatial distribution of elements and molecules in various solid samples are also
discussed. The last part deals with the development of micro-analytical systems since they open crucial

Résumé
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Mots-clés
analytiques.
Abstract The speciation in toxicology
perspectives to speciation analysis of low sample amounts.
Keywords

Toxicology, theoretical speciation, analytical speciation, analytical techniques, based-chips
analytical systems.

réactionnel. Dans le contexte de la toxicologie, de nom-
breuses questions vont alors se poser : sous quelle forme
physico-chimique se trouve un élément avant incorporation/

L’'une des préoccupations sociétales majeures actuelles
est de connaitre I'impact et le devenir des métaux et des
radionucléides (RN) générés par la recherche et I'industrie.
La détermination de la concentration totale d’un élément
n’est pas suffisante pour déterminer cet impact, la biodispo-
nibilité d’un élément vis-a-vis d’organismes végétaux, ani-
maux ou humains, sa mobilité, son accumulation et sa toxi-
cité étant en effet gouvernées par sa spéciation [1]. La
spéciationm désigne la distribution d’un élément selon dif-
férentes espéces chimiques dans un systéme, une espéce
chimique étant la forme que peut prendre un élément et est
définie par sa composition isotopique, son état électronique
ou d’oxydation et/ou sa structure moléculaire ou complexe.
Selon le domaine considéré, la spéciation peut décrire des
processus différents. La spéciation chimique, de nature
statique, décrit le processus opérationnel d’identification et
de quantification d’une espéce chimique contenant un élé-
ment donné. La spéciation biologique ou environnemen-
tale, de nature plus dynamique, concerne la transformation
d’une espéce en une autre par un processus dynamique
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ingestion/transfert vers un organisme vivant quel qu’il soit ?
Sous quelle forme sera-t-il transporté, accumulé et éliminé
dans cet organisme ?

La connaissance de la spéciation des éléments est donc
essentielle pour mieux comprendre et interpréter les méca-
nismes mis en jeu dans leur réactivité, leur toxicité, le réle et
la fonction des métaux essentiels et toxiques, et pour conce-
voir et développer des décorporants(z) efficaces et sélectifs.

Ainsi, déterminer la spéciation d’un élément dans un
milieu donné consiste a détecter, identifier, localiser et quan-
tifier les différentes formes physico-chimiques sous les-
quelles il se trouve. En plus des formes chimiques précé-
demment décrites, il s’agit également de déterminer les
différentes formes physiques : répartition de I'élément entre
formes solubles, colloidales ou particulaires et phases
solides, modes d’association et localisation physique, etc.

Actuellement, il n’existe pas « d’analyseur de spéciation »
universel ; il est donc nécessaire de développer des outils
expérimentaux permettant I'identification, la localisation et la
quantification des différentes espéces d’un élément dans les



Les termes suivis d’un astérisque” dans le texte sont définis ci-
dessous.

: spectroscopie d’absorption en cavité résonante (« cavity ring
down spectroscopy »).
: analyse directe en temps réel (« direct analysis in real time »).
: désorption ionisation par électro-nébulisation (« desorption
electrospray ionization »).
analyse par diffraction de rayons X («X-ray diffraction
analysis »).
: électrophorése capillaire (« capillary electrophoresis »).
: spectrométrie de rayons X a dispersion d’énergie (« X-ray
energy dispersive spectrometry »).
: spectroscopie de perte d’énergie des électrons (« electron
energy loss spectroscopy »).
: ionisation par électro-nébulisation couplée a la spectrométrie
de masse (« electrospray ionization mass spectrometry »).
: « extended X-ray absorption fine structure ».
: résonance cyclotronique ionique a transformée de Fourier
(« Fourier transformed ion cyclotron resonance »).
: spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (« Fourier
transformed infrared spectroscopy »).
: chromatographie en phase gazeuse (« gas chromatography »).
: chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectro-
métrie de masse (« gas chromatography mass spectrometry »).
: spectrométrie de masse a décharge luminescente (« glow
discharge mass spectrometry »).
: chromatographie d’interactions hydrophiles (« hydrophilic
interaction chromatography »).
chromatographie liquide haute performance (« high
performance liquid chromatography »).
: spectrométrie d’émission optique a source plasma a couplage
inductif (« inductively coupled plasma-atomic emission spectrometry »).
. spectrométrie de masse a source plasma a couplage
inductif (« inductively coupled plasma-mass spectrometry »).
: chromatographie d’affinité pour ions métalliques immobilisés
(« immobilized metal affinity chromatography »).
: spectroscopie infrarouge (« infrared spectroscopy »).
: isotachophorese (« isotachophoresis »).
: ablation laser couplée a I'ionisation par electrospray (« laser
ablation electrospray ionization »).

: ablation laser couplée a la spectrométrie de masse a
source plasma a couplage inductif («laser ablation inductively
coupled plasma mass spectrometry »).

: spectrométrie d’émission optique sur plasma produit par laser
(« laser induced breakdown spectroscopy »).
: fluorescence induite par laser (« laser induced fluorescence »).
: ionisation-désorption laser assistée par matrice (« matrix
assisted laser desorption-ionisation »).
: émission de rayons X induits par des particules (« particle
induced X-ray emission »).
: spectrométrie de rétrodiffusion de Rutherford (« Rutherford
back scattering spectrometry »).
résonance magnétique nucléaire (« nuclear magnetic
resonance »).
résonance paramagnétique électronique  (« electron
paramagnetic resonance »).
chromatographie d’exclusion stérique («size exclusion
chromatography »).
: spectrométrie de masse d’ions secondaires (« secondary ion
mass spectrometry »).
: spectrofluorimétrie laser a résolution temporelle («time-
resolved laser induced fluorescence », TRLIF).
: microscopie optique en champ proche (« scanning near-field
optical microscopy »).
: microscopie ionique a transmission (« scanning transmission
ion microscopy »).
: microscope électronique a transmission (« transmission electron
microscopy »).
. spectrométrie de masse a thermo-ionisation («thermo-
jonisation mass spectrometry »).
: spectroscopie UV-visible (« UV-visible spectroscopy »).
spectroscopie de structure au seuil d’absorption de
rayons X (« X-ray absorption near edge structure »).
: spectrométrie d’absorption des rayons X (« X-ray absorption
spectrometry »).
: spectrométrie de photoélectrons X (« X-ray photoelectron
spectrometry »).
: spectrométrie de fluorescence X (« X-ray fluorescence »).

échantillons. Le défi analytique permanent est alors d’obtenir
une réponse sensible et spécifique, tout en conservant I'inté-
grité et la représentativité de I’échantillon. Il est également
essentiel de considérer la forme physico-chimique de I'élé-
ment, le type d’échantillon (solution, interfaces solide-liquide,
gazeux et solide) et la concentration des éléments d’intérét.
De la méme fagon, la stratégie développée dépendra de
la nature de l'information recherchée et du type d’études
ciblées, qui peuvent étre fondamentales via I’étude de sys-
témes modeéles ou I'étude d’échantillons réels, généralement
dans des matrices complexes. Il est a noter qu’en amont de
I'analyse de spéciation, de nombreux travaux sont initiés afin
de développer des procédures adéquates d’échantillonnage,
de conservation et de préparation d’échantillon strictes,
procédures nécessaires pour ne pas modifier la répartition
des formes chimiques et obtenir des résultats fiables.

Il existe deux principales maniéres de réaliser des études
de spéciation : I'approche par calcul et I'utilisation de tech-
nigues analytiques. La spéciation théorique consiste a calcu-
ler la répartition des différentes formes chimiques d’un élé-
ment dans un milieu donné a partir de constantes de stabilité
thermodynamiques décrivant les équilibres chimiques impli-
qués. La spéciation théorique d’un élément dans des milieux
biologiques ou environnementaux est souvent délicate. Ce
sont en effet des milieux trés complexes, dont la composi-
tion est généralement variable car soumise a des processus
dynamiques, et les constantes thermodynamiques des
especes chimiques en présence sont trés peu connues.
C’est la raison pour laquelle I'analyse de spéciation par des
techniques analytiques dédiées est la plupart du temps
incontournable.

Cette approche implique de connaitre la composition du
milieu et les équilibres physico-chimiques mis en jeu avec
les constantes thermodynamiques associées. Il est alors
possible de calculer :
¢ ensolution : la solubilité, la précipitation et la répartition des
différentes formes chimiques complexées dans le milieu
donné, milieu parfaitement défini par sa composition, a savoir
le pH, le potentiel redox (Eh), la force ionique, la concentration
des cations et des anions avec identification des ligands ou
complexants (composés minéraux, organiques, biologiques) ;
e dans un systeme solide-solution : la distribution de I'élé-
ment entre la phase liquide et la phase solide, en considérant
la présence de colloides et particules, de substrats solides
(surfaces minérales, interfaces biologiques...).

L’établissement des diagrammes de spéciation est géné-
ralement effectué au moyen d’outils théoriques, comme par
exemple le code de calcul JCHESS [2], couplé a une base de
données (e.g. OCDE/AEN) [3]. Ces calculs théoriques per-
mettent, par exemple, de dimensionner les expérimentations
in vitro ou in vivo en appréhendant des effets de concentra-
tion, de précipitation, d’oxydo-réduction... ou d’aider a
interpréter les résultats.

Exemple : Sur la base de données thermodynamiques
existant dans la littérature et incrémentées dans la base de
données BASSIST [4], Ansoborlo et coll. [5] ont établi un
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Figure 1 - (a) Spéciation théorique de I'ion uranyle ([UOzz*] =10"° moI.L’1) dans des cellules rénales [5], (b) précipitation intracellulaire
de phosphate d’uranyle (UO,)3(POy)s, 4 HoO & pH 5, suspectée par analyse MET-EDX* de lysosomes de cellules rénales LLC-PK1 en

culture [6].

diagramme de spéciation de I'ion uranyle (pH 5, [U022+] =
10 mol.L™") dans les cellules rénales (figure 1a) permettant
de prédire la précipitation de I'uranium sous forme de phos-
phate d’uranyle, suspectée par Mirto et coll. [6] (figure 1b),
observée par Carriére et coll. [7-8] et confirmée par EXAFS
[9].

La mise en ceuvre d’une plate-forme incluant des tech-
niques analytiques offre la possibilité de mener des études
de spéciation sur des systemes modeles simples, constitués
d’un métal et d’un ligand d’intérét biologique ou environne-
mental. Ainsi, des informations structurales, la stcechiomé-
trie et les constantes de stabilité thermodynamiques des
especes sont déterminées, permettant I'alimentation des
bases de données utilisées pour établir les diagrammes de
spéciation théorique. Afin d’obtenir des données fiables, il
est impératif de croiser les données acquises par ces tech-
niques complémentaires. L’étude de ces systémes simples
est également un moyen pour le développement et la valida-
tion de méthodes analytiques dédiées qui pourront étre
appliquées a des milieux complexes.

La spéciation expérimentale :
utilisation de techniques

au métal et la stoeechiométrie des espéces, ainsi que le
nombre d’espéces en solution, peuvent étre obtenues par
spectrométrie de masse a source d’ionisation electrospray
(ESI-MS"), qui est une technique d’ionisation douce. L’iden-
tification structurale est possible grace a [I'utilisation de
cellules de collision, qui permet une analyse en mode MS/
MS. Malgré ce mode d’analyse en tandem, l'identification
de grosses molécules telles que les protéines et les métallo-
protéines reste un enjeu. Il est a noter que des analyses
de spéciation par ESI-MS peuvent étre menées sur des
systémes simples dans la mesure ou les complexes en
présence, les ligands et les métaux libres en solution peuvent
étre caractérisés et quantifiés. Bien que la spectrométrie de
masse a source electrospray soit une technique d’analyse
sensible (des concentrations inférieures a 10 mol.L™! sont
analysables), elle souffre souvent d’effets de matrice impli-
quant la suppression de signal et le manque de sensibilité
pour I'analyse des échantillons biologiques. De plus, les
interactions métal-ligands sont susceptibles d’étre perdues
dans la phase gazeuse, soulevant des questions sur la cor-
rélation entre les espéces en solution et en phase gazeuse.

analytiques (in analytico)
INFORMATION eormation N e Evrenraice [ LA DISTRIBUTION.
. De nombreu,se's teChnIC]l,,leS analyt|quels STRUCTURALE MOLECULAIRE ET/OU ISOTOPIQUE SPATIALE
existent pour réaliser des études de spé-
ciation, donnant des informations diffé- e e N ™
) r I . INTERACTION ) IDENTIFICATION ( QUANTIFICATION IMAGERIE
rentes et trés souvent complémentaires METAL-LIGAND AU CARACTERISATION A
(figure 2) NIVEAU 4 coondonne ET/OU ISOTOPIE MOLECULAIRE
C . MOLECULAIRE Ligand coordonné A de tres faibles —{ DEsI Ms, MALDI
e |Les techniques telles que la résonance Degré d'oxydation, Stcechiométrie niveaux de MS, LAESI, TOF
magnétique nucléaire (RMN), la spectros- géométrie, atomes SPECTROMETRIE DE concentrations et Rsuvns, L;;\ng
copie d’absorption X (XAS"), la spectro- woonneurs, Te“c/lrﬁZie d'incertitudes aman, P
: o : MC ICPMS, TIMS,
scopie UV-visible’, la spectroscopie laser RMN, EXAFS, XANES, d’ionisation douce ICPMS HR., ICP MS, TR
résolue en temps (SLRTY)... permettent UV-Visible, Raman, ESI MS:TI,3Q, CRDS, GDMS, ICP ELEMENTAIRE
d’obtenir des informations structurales \IR, RPE, DRX, SLRT... ) TOF, FT ICR, | AES... )

N . Orbitrap... - Laser (AL ICPMS,
sur les especes chimiques, comme le ~— LIBS...)
degré d’oxydation du métal, la stoechio- - Faisceau d’ions
métrie® des especes, la géométrie des —| (PIXE, RBS, STIM...)
complexes, les atomes donneurs impliqués - Rayonnement

K ) synchrotron (RS —
dans la coordination, les longueurs de XRF, p-XAS...)
liaisons... Ces techniques permettent de Nano-SIMS, XPS,
travailler dans une large gamme de SNOM...
concentrations (10" a4 10719 mol.L™).

¢ Des informations moléculaires, telles
que la caractérisation du ligand coordonné

Figure 2 - Répartition de différentes techniques analytiques selon I'information recherchée
(voir aussi glossaire).
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¢ Des informations multi-élémentaires et isotopiques a
de tres faibles niveaux de concentrations (1 012 moI.L'1) et
d’incertitudes sont permises par la spectrométrie de masse
a source plasma a couplage inductif ICP-MS*). Ces avan-
tages sont couplés a une bonne tolérance aux effets de
matrice, offrant la possibilité d’analyser des échantillons
complexes et variés. Dans le domaine de la spéciation appli-
quée a la toxicologie, 'ICP-MS est tres utilisée pour I'analyse
spécifique et quantitative des biomolécules contenant dans
leur structure un métal ou un métalloide. L’amélioration de la
sélectivité de I'lCP-MS est possible par I'utilisation de cel-
lules de collision/réaction, permettant de supprimer certaines
interférences isobariques [10]. Néanmoins, les informations
moléculaires et structurales ne sont pas accessibles, ce qui
a rendu la combinaison de I'analyse moléculaire et élémen-
taire une approche prometteuse et un outil puissant pour
étudier la spéciation in vitro et in vivo.

Ces deux techniques de spectrométrie de masse, ESI-
MS et ICP-MS, peuvent également étre utilisées comme
détection en ligne suite a la séparation de plusieurs espéces
en présence (figure 3). Les méthodes séparatives couplées
en ligne a une technique de détection sensible et spécifique
constituent un outil analytique incontournable pour I'analyse
de spéciation dans les matrices d’intérét dans le domaine
environnemental, biologique ou nucléaire. Les principales
techniques de séparation utilisées sont : i) I'électrophorese
capillaire (EC") et ses dérivées comme I'isotachophorese
(ITP%) ; ii) la chromatographie en phase gazeuse (GC-MS") ;
et iii) la chromatographie en phase liquide dont les modes
de séparation les plus rencontrés sont la chromatographie
d’échange d’ions, la chromatographie d’exclusion stérique
(SEC"), la chromatographie de partage a polarité de phases
inversée, la chromatographie d’appariement d’ions, la
chromatographie d’affinité (IMAC®), et plus récemment
la chromatographie d’interactions hydrophiles (HILIC?)....

En fonction des besoins en justesse et de la nature des
espéces mises en jeu, la méthode de dilution isotopique est
de plus en plus utilisée lors des études de spéciation par
couplage entre les techniques séparatives et I'lCP-MS, pour
quantifier précisément des composés organométalliques,
méme dans des matrices complexes [11-13]. La mise en
ceuvre de cette méthode nécessite I'utilisation d’especes

enrichies isotopiquement et/ou d’espéces marquées, mais
ces especes ne sont pas toujours disponibles.

Etant donnée la complexité des matrices, il est courant
d’avoir recours a de la chromatographie multidimension-
nelle. Les fractions issues d’une premiere séparation chro-
matographique d’un échantillon sont récupérées et sou-
mises a des séparations supplémentaires basées sur des
principes différents. Par exemple, pour I'analyse d’échan-
tillons biologiques, la SEC couplée a I'lCP-MS constitue une
premiére étape de purification et de criblage de fractions
protéiques/peptidiques contenant des métaux/radionu-
cléides. En raison de la faible résolution de la SEC, les diffé-
rentes fractions sont ensuite séparées plus finement grace a
un autre type de chromatographie (phase inverse, échange
d’ions, HILIC...) couplée a I'ESI-MS haute résolution d’une
part et a 'lCP-MS d’autre part. Ce type d’analyse multidi-
mensionnelle permet ainsi d’accéder a la spéciation, c’est-a-
dire I'identification et la quantification d’especes chimiques
contenant des métaux, des métalloides ou des radionu-
cléides.

L’analyse de spéciation par des techniques analytiques
couplées n’est réalisable que si les especes a séparer sont
suffisamment stables et inertes au regard de la séparation,
ce qui assure la préservation de leur intégrité. Dans le cas
contraire, il est extrémement intéressant de considérer les
techniques analytiques d’imagerie et de microlocalisation,
dont I'objectif est d’établir la distribution quantitative spatiale
in situ des éléments et des molécules dans divers échan-
tillons solides. L’avantage de ces techniques est qu’elles ne
nécessitent pas ou peu de préparation d’échantillons, sus-
ceptible de dégrader les espéces a analyser, et elles sont le
plus souvent non destructives. Selon la technique utilisée,
les informations obtenues sont différentes ; quelques-unes
des techniques les plus répandues pour I'analyse de spécia-
tion dans les échantillons biologiques et environnementaux
sont déclinées ci-apres.

e |a détection, la localisation et I'identification de molécules
a la surface de nombreux types d’échantillons, en d’autres
termes la distribution spatiale des molécules, sont
réalisables par certaines techniques de spectrométrie de
masse. De nombreux composés incluant des protéines, des
peptides, des polymeéres, mais aussi de petites molécules
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telles que les lipides, peuvent étre analysés dans une grande
variété d’échantillons : tissus, verres, papiers, plastiques,
etc. L’'imagerie moléculaire est généralement réalisée en
quatre étapes : la préparation éventuelle de I’échantillon, les
processus de désorption-ionisation, I’enregistrement du
spectre de masse des molécules d’intérét point par point de
la zone ciblée, et la reconstitution de la distribution des
espéces (cartographie en deux dimensions). Les molécules
peuvent étre désorbées et ionisées par un laser (MALDI"), un
faisceau d’ions primaires (SIMS*) ou un flux de gouttelettes
chargées (DESI®). A titre d’exemple, le MALDI et le DESI
(figure 4) permettent des analyses moléculaires in situ avec
une résolution de l'ordre de 100 ym et le SIMS avec une
résolution inférieure a 100 nm [14]. L’imagerie moléculaire
connait un essor considérable pour le diagnostic de
maladies, le suivi thérapeutique, les sciences médico-
légales, mais peut étre également étendue a I'analyse de
spéciation dans des tissus [15].

¢ La distribution spatiale des métaux et des éléments
avec une haute résolution ainsi que leur spéciation dans
des échantillons solides peuvent étre déterminées par des
techniques micro-analytiques d’imagerie par source laser,
faisceau d’ions ou rayonnement synchrotron. Quelques
techniques d’imagerie appliquées a des thématiques en
toxicologie sont brievement décrites ci-dessous :

— Source laser : la technique la plus répandue pour réaliser
ces analyses est I'ablation laser couplée a la spectrométrie
de masse a plasma a couplage inductif (LA-ICPMS"). Cette
derniére est tres utilisée pour I'analyse multi-elémentaire
et isotopique d’échantillons solides avec d’excellentes
limites de détection (ng.g™") associée a sa capacité a fournir
des informations a I’échelle de quelgques dizaines de microns
[16]. Apres focalisation d’un faisceau laser sur I’échantillon,
la matiére ablatée est entrainée dans le plasma d’un ICPMS
par un gaz inerte (argon ou hélium) ou elle est atomisée puis
ionisée. C’est une technique mature pour I'analyse d’échan-
tillons géologiques [17], mais aussi des matériaux de haute
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pureté, des semi-conducteurs, etc. L’application de LA-
ICPMS dans la recherche biologique et médicale est plus
délicate dans la mesure ou les méthodes de quantification
et les performances analytiques (en particulier la résolution
spatiale et en profondeur) doivent étre améliorées. Néan-
moins, cette technique s’est développée ces dernieres
années pour la cartographie élémentaire de métaux dans
des tissus [18-19] et la détection in situ de métalloprotéines
dans des gels d’électrophorese [20].

— Faisceau d’ions : la haute résolution obtenue avec ce type
de technique découle du diametre du faisceau d’ions, de
I'ordre du micron, focalisé sur un échantillon solide. Les mi-
crosondes a faisceau de protons offrent la possibilité de réa-
liser 'imagerie quantitative de la distribution d’éléments avec
une haute résolution spatiale (0,2-2 pm) et une haute sensi-
bilité (de I'ordre du ug.g'1). La combinaison des analyses des
ions émis (STIM"), des rayons X émis (PIXE") et des parti-
cules rétrodiffusées (RBS*) permet donc d’établir la distribu-
tion spatiale in situ et la quantification multi-élémentaire
de métaux et d’éléments a I’échelle cellulaire et subcel-
lulaire [21]. Ces techniques d’analyse sont donc des outils
puissants pour contribuer a des études de toxicologie cellu-
laire, puisque la distribution intracellulaire quantitative de
métaux a I'état de trace est obtenue. L'imagerie par faisceau
d’ions est appliquée depuis quelques années dans la
recherche sur le cancer, par exemple pour le suivi cellulaire
du cis-platine [22], sur les maladies neurodégénératives a
travers I’étude de la distribution intracellulaire du fer dans les
neurones [23], et sur la toxicologie des métaux en mettant en
évidence l'interaction de métaux toxiques avec les métaux
essentiels a I'état de trace... [24] (figure 5).

— Rayonnement synchrotron : les progrés récents des ins-
tallations de rayonnement synchrotron permettent d’obtenir
des faisceaux de rayons X focalisés a mieux que le micro-
métre en spectroscopie d’absorption X (XAS). On peut ainsi
atteindre en y-XAS des informations de spéciation au ni-
veau cellulaire et subcellulaire [25). La principale application



Potassium
—

10 pm

de la u-XAS est en p-XANES*, qui est une sonde unique pour
caractériser in situ le degré d’oxydation et la géométrie d’un
métal dans les compartiments subcellulaires. Cette tech-
nique a été utilisée pour des études dans les domaines des
maladies neurodégénératives, de la carcinogenése des mé-
taux, des mécanismes physiologiques des éléments traces
et de la spéciation des métaux dans les procaryotes. Des
métaux a différents degrés d’oxydation ont été identifiés
dans les compartiments subcellulaires de différentes cel-
lules, comme par exemple Fe(ll)/Fe(lll) et Cu(l)/Cu(ll) dans
des cellules neuronales, Cr(lll)/Cr(Vl) dans des cellules
pulmonaires, Pt(ll)/Pt(IV) dans des cellules tumorales et
As(lll)/As(V) dans des cellules hépatiques [25].

Les techniques d’analyse par microsondes a rayonnement
synchrotron et faisceaux d’ions offrent probablement la
meilleure association entre la sensibilité et la résolution
spatiale.

Les microsystémes analytiques
pour I’analyse de la spéciation

Les systéemes d’analyse intégrés, appelés aussi « micro
total analytical system » (uTAS) ou laboratoire sur puce,
consistent en des dispositifs miniaturisés comprenant tout
ou partie des étapes du processus analytique (préparation
des échantillons, séparation, détection, quantification). Le
développement de systémes analytiques miniaturisés a
connu un essor considérable ces derniéres années dans la
mesure ou ils présentent un grand nombre d’avantages :
I’analyse de composés a I'état de trace ou d’ultratrace dans
des matrices complexes, la diminution des volumes
d’échantillons, de réactifs, de déchets chimiques, de temps
d’analyse, et la possibilité de mise en ceuvre d’analyses a
haut débit et sur le terrain. Ces caractéristiques sont en adé-
quation avec les fortes demandes sociales actuelles. Les
principales applications concernent la biologie (puces a
ADN, a protéines...), mais de plus en plus d’applications en
chimie analytique apparaissent actuellement. Typiquement,
il s’agit de structures d’une dizaine de cm? comportant un
réseau de canaux dont les dimensions sont de I'ordre de
quelques dizaines de micrométres (figure 6) au sein desquels

une étape d’injection suivie d’une étape de séparation et
enfin d’une étape de détection sont, par exemple, mises en
ceuvre.

Dans ces microsystemes, la séparation des espéces
joue un réle fondamental pour I’'analyse d’échantillons com-
plexes. Cette séparation est basée soit sur I'utilisation du flux
électrocinétique, soit sur un principe de chromatographie.
Parmi les différentes techniques, I'électrophorése capil-
laire (EC") est tres intéressante car elle permet des sépara-
tions efficaces, rapides et sur de tres faibles volumes
d’échantillon. Elle ne nécessite de plus qu’une instrumenta-
tion simple, facilement miniaturisable. L’EC sur microsys-
témes est ainsi développée dans les domaines biomédical,
pharmaceutique, environnemental, etc. [26-27]. Il est égale-
ment possible d’utiliser une grande variété de techniques
séparatives basées sur le principe de 'EC, comme l'isota-
chophorése qui offre la possibilité de concentrer (jusqu’a un
facteur 1 000) des analytes au cours de la séparation. L’iso-
tachophorése peut étre mise en ceuvre soit seule, soit en
couplage avec I'électrophorése capillaire de zone ou I'élec-
trophorése capillaire micellaire, pour le traitement amont des
échantillons (pré-séparation, concentration, élimination de
matrice), conduisant ainsi a des séparations rapides avec
de trés bonnes résolutions. L’isotachophorése miniaturisée
peut ainsi étre employée pour I'étude de spéciation. Par
exemple, les espéces 8042', Se(VI), Cr(Vl) et As(V) ont pu étre
séparées en une seule injection [28]. Concernant la sépara-
tion par mode chromatographique, différentes voies sont
étudiées comme la fonctionnalisation des canaux in situ, les
structures dites COMOSS (« COllocated MOnolith Support
Structures ») constituées de réseaux de nanopiliers microfa-
briqués, les phases particulaires, les phases monolithiques a
base polyméres continues et poreuses... Ces dernieres font
I'objet de nombreuses études pour la séparation d’ions
inorganiques, de molécules et de biomolécules, et sont par-
ticulierement bien adaptées aux microsystémes. Elles pos-
sedent en effet I'avantage de pouvoir étre synthétisées
in situ, éliminant ainsi les difficultés de remplissage.

Détection miniaturisée

La détection de composés aprés séparation sur micro-
systéme est I'un des points clés et sans doute I'un des plus
délicats a maitriser. Cette détection peut étre miniaturisée et
implantée sur le microsystéeme de fagon a disposer d’un sys-
téme totalement autonome et utilisable sur site. On trouve
alors de nombreux types de détection. En raison de sa sensi-
bilité (limites de détection jusqu’a 1071%-10"12 mol.L™") et de sa
sélectivité, la détection par fluorescence (LIF*) constitue la
méthode la plus communément répandue en chromatographie
liquide et en électrophorése capillaire pour suivre les sépa-
rations sur des microsystéemes [29]. La spectrométrie
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Figure 7 - Couplage entre un microsystéme séparatif par
isotachophorese et un ICP-MS pour I'analyse des lanthanides
(collaboration CEA Saclay, Direction de I'Energie Nucléaire,
Département de Physico-Chimie et Université de Lyon 1) [36].

d’absorption UV-visible est trés couramment utilisée en
chromatographie liquide et en électrophorése capillaire. Un
systeme commercial dédié a la détection UV-visible sur des
microsystémes a été testé avec succes pour des probléma-
tiques biologiques [30] et environnementales [31]. La détec-
tion par voie électrochimique offre des possibilités de
miniaturisation, est peu colteuse et demande peu de puis-
sance d’alimentation. La détection conductimétrique est,
par exemple, de plus en plus appliquée pour détecter des
especes électroactives ou non sur les dispositifs micro-
fluidiques [32] et se révele prometteuse pour I'analyse
des ions [33].

Détection a I’échelle du laboratoire

Un deuxieme axe de détection particulierement impor-
tant consiste a coupler les microsystéemes séparatifs avec
des spectromeétres de masse de laboratoire de fagon a
conserver les performances analytiques tout en travaillant
sur des microquantités d’échantillons. La spectrométrie de
masse moléculaire de type ESI-MS est I'une des méthodes
de détection les plus utilisées sur les microsystemes pour les
applications en biologie. Elle est couramment appliquée en
raison de sa haute sensibilité vis-a-vis de la détection de
composés organiques de haut poids moléculaire. Les débits
des microfluides (nL-pL/min) sont proches de ceux utilisés
dans les sources nano- et micro-ESI, et des interfaces ont
été développées entre le microsysteme et I'ESI-MS [34]. En
raison de leur forte sensibilité et sélectivité, 'lCP-AES” et
’'ICP-MS sont également utilisées comme détecteurs pour
les microsystémes. Un couplage électrophorése capillaire
sur microsysteme/ICP-MS pour caractériser la spéciation du
chrome, du cuivre et de I'arsenic a par exemple été déve-
loppé [35], ainsi qu’un couplage entre une séparation par iso-
tachophorése sur microsystéme et un ICP-MS pour la sépa-
ration et la mesure isotopique des lanthanides [36] (figure 7).

Conclusions et perspectives

La connaissance de la spéciation est fondamentale dans
de nombreux domaines d’étude, et en particulier en toxico-
logie humaine et environnementale, pour comprendre et
interpréter les mécanismes mis en jeu dans la réactivité des
éléments présents a I'état de traces et dimensionner les
expérimentations associées. La détermination de la spéciation
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d’un élément dans un échantillon, quel gu’il soit, implique de
caractériser parfaitement le milieu, d’obtenir une réponse
spécifique et sensible, de disposer de bases de données
thermodynamiques partagées par les chimistes et les biolo-
gistes, et de croiser les méthodes d’études et les calculs
théoriques. L'utilisation et le développement de techniques
séparatives couplées aux techniques spectrométriques sont
indispensables pour I'analyse de spéciation dans les milieux
complexes rencontrés dans les domaines biologique, envi-
ronnemental ou nucléaire.

Par ailleurs, les techniques analytiques d’imagerie et de
microlocalisation sont de plus en plus développées pour éta-
blir la distribution spatiale in situ des éléments et des molé-
cules dans divers échantillons solides. Les développements
récents réalisés sur les microsondes a faisceau d’ions ou
rayonnement synchrotron sont trés prometteurs pour I'ima-
gerie et la spéciation a I'’échelle subcellulaire. L’essor consi-
dérable de la miniaturisation et de I'intégration d’outils ana-
lytiques sur puce est également un atout majeur pour le futur,
car l'analyse de spéciation sur de tres faibles quantités
d’échantillons et sur le terrain sera réalisable.

Dans I'industrie du nucléaire, et en particulier au CEA, les
études de spéciation ont été développées depuis une
dizaine d’années avec de nouveaux outils analytiques afin de
revisiter certains domaines de recherche. Par exemple, dans
le domaine des sciences du vivant, la spéciation est
indispensable pour l'identification de molécules cibles de
radionucléides. De nombreux travaux portent également sur
la connaissance de la spéciation des radionucléides dans les
différentes étapes du cycle du combustible. En effet, dans la
mesure ou les différentes formes physico-chimiques gouver-
nent la solubilité et la distribution des éléments dans un
milieu, la connaissance précise et quantitative de la spécia-
tion des radionucléides est fondamentale pour la compré-
hension et la maitrise des procédés.
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Toxicologie meses.

Déterminer les mécanismes
moléculaires conduisant
a la toxicité de Yuranium

La longue marche !

Claude Vidaud et Agnes Hagege

Résumé

Mots-clés

Abstract

L’élucidation des mécanismes de toxicité d’'un métal passe par l'identification de ses cibles protéiques. A
I'heure actuelle, il est difficile de prédire les sites favorables a la fixation des métaux. La détermination des
cibles d'un métal ex nihilo nécessite par conséquent de mettre en ceuvre des techniques séparatives
associées a des identifications en spectrométrie de masse moléculaire et élémentaire. Mais cette étape n'est
pas suffisante : la détermination précise de leurs constantes d'affinité relatives vis-a-vis du métal est
indispensable pour décrire celles qui vont réellement le véhiculer dans I'organisme. Ce type de démarche
est illustré au travers de I'exemple de I'uranium.

Toxicité, uranium, actinides, méthodes séparatives, métallomique.

A long way to elucidate molecular mechanisms leading to uranium toxicity

The elucidation of the mechanisms of metal toxicity necessitates the identification of its proteic targets. To
date, the prediction of the sites enabling metal fixation is still impossible. As a consequence, the
determination ex nihilo of metal targets requires the implementation of separation techniques together with
an identification using both molecular and elemental mass spectrometry. But this approach remains
insufficient, and the precise determination of affinity constants towards a metal is essential for the description
of the proteins which really carry the metal throughout the organism. This is exemplified through the uranium

case.
Keywords

Les mécanismes biologiques
nécessitent la présence de métaux

Les métaux omniprésents dans notre environnement
sont essentiels a toute forme de vie. Les systémes vivants
utilisent des métaux relativement abondants : les alcalino-
terreux (Ca, Mg), les alcalins (Na, K) et ceux de la premiére
série de transition, le fer et le cuivre, qui ont permis aux orga-
nismes de s’adapter a la présence d’oxygéne et sont parti-
culierement représentés, mais aussi le zinc, le manganése, le
cobalt... (voir tableau). Les métaux ont des fonctions i) de
structure (Ca, Zn, Mg) ; ii) de réserve, comme dans le cas de
la ferritine, une protéine capable de stocker jusqu’a
4 500 atomes de Fe3+, forme oxydée du métal tres peu
soluble a pH physiologique ; iii) de transfert d’électrons (Fe,
Cu, Mn, V, Mo, Co, Ni) ; iv) de liaison du dioxygene (Fe, Cu) ;
v) catalytiques (Mn, Co, Ni, Mo) ; vi) de transfert d’informa-
tion (Na, K, Ca) [1].

Il est communément admis qu’un tiers des protéines
requiert la présence de métaux. lls peuvent étre directement
liés aux acides aminés qui les constituent, mais aussi via des
groupements prosthétiques comme I’'héme des hémoglo-
bines ou des glycosylations de ces protéines. L’'établisse-
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ment des interactions métaux-protéines dépend des orbi-
tales de valence des ligands et des propriétés de charge, du
nombre de coordination et de la géométrie de I'ion métal-
lique. L’ordre de stabilité suit globalement la série établie
par Irving et Williams pour un ligand donné [2] :

Mn2* < Fe?* < Co?* < Ni* < Cu?* < Zn2*

Selon la théorie HSAB (« hard and soft acids and bases »)
ou de Pearson [3], les cations durs, de faible rayon ionique et
de charge élevée, établissent des liaisons avec des bases
d’électronégativité élevée dite dures, et les cations dits
« mous », de grand rayon ionique et de faible charge, établis-
sent des liaisons avec des bases molles de faible électro-
négativité.

Les métaux sont tous
potentiellement toxiques

Si les carences en métaux essentiels sont néfastes pour
I'organisme, ils sont aussi toxiques a concentrations élevées
et leur homéostasie doit étre finement régulée. Ainsi I'anémie
ferriprive et I’'hémochromatose sont deux pathologies, I'une



Eléments constituant plus de 95 % du poids corporel
oxygene (0), carbone (C), hydrogéne (H), azote (N)
Eléments majeurs (mg/g)

calcium (Ca), phosphore (P), potassium (K), soufre (S),
chlore (Cl), sodium (Na), magnésium (Mg)

Eléments-traces (1g/g)
essentiels a la vie :

fer (Fe), cuivre (Cu), zinc (Zn), sélénium (Se), cobalt (Co),
manganese (Mn), molybdéne (Mo), iode (l), fluor (F), vana-
dium (V), nickel (Ni), silicium (Si), chrome (Cr)

non essentiels et/ou toxiques :

arsenic (As), aluminium (Al), bore (B), cadmium (Cd), ura-
nium (U), mercure (Hg), plomb (Pb)...

résultant d’un déficit et I'autre d’une surcharge en fer dont la
concentration sérique normale varie de 15 a 30 umol/L. Les
deux pathologies sont symptomatiques en deca de 10 umol/L
pour I'anémie, au-dela de 70 umol/L pour ’lhémochromatose.

En dehors des métaux essentiels, certains sont délibéré-
ment toxiques, méme a trés faibles doses, alors que d’autres
semblent relativement tolérés. La plupart des motifs pepti-
diques intervenant dans la liaison protéine-métal n’impli-
quent qu’un petit nombre d’acides aminés organisés dans
un arrangement spatial propice, et un motif donné peut per-
mettre de lier des métaux différents. La formation de com-
plexes entre une protéine et un métal inapproprié conduit
généralement a des structures inadéquates qui altérent leurs
fonctions. La figure 1 illustre les modifications de structures
du site métallique d’une des protéines capable de lier diffé-
rents métaux ou le zinc est substitué par un ion cadmium [4].

La régulation des mécanismes qui conduisent a la fixa-
tion spécifique d’un métal dans une séquence protéique
donnée est particulierement complexe, et actuellement, il est
encore impossible de prédire a partir de sa séquence en
acides aminés si une protéine liera ou non un métal. Par
ailleurs, il n’y a pas de mécanismes clés pour un métal donné
et des métaux différents peuvent conduire a I’expression de
pathologies similaires [5] : carcinogénicité (Ni, Co, Cd, As,
Cr, P1), immunotoxicité (Au, Co, Cr, Ni, Pt), spermiotoxicités
(Cd, Pb, TI), néphrotoxicité (Cd, U), neurotoxicité (Al, Hg,
Mn)... Contrairement a d’autres toxiques, les métaux ne peu-
vent ni étre générés ni détruits par les organismes vivants :
seule leur forme peut changer, modifiant leur biodisponibilité
et leur toxicité. La spéciation chimique (voir I'article de Carole
Bresson et coll. p.26) est donc un parametre majeur a
prendre en compte en plus du type d’exposition (inhalation,
ingestion, contact cutané), de la dose et de la fréquence
d’exposition.

La premiere «lésion » toxique résulte de linteraction
entre le métal et une (des) cible(s) endogéne(s), dont I'identi-
fication est nécessaire pour comprendre son devenir dans
un organisme, mais aussi pour concevoir des molécules
capables de complexer ce métal afin de limiter ses effets
et de favoriser son élimination par décorporation(”.

L’'uranium n’a aucune fonction biologique connue. Cet
élément 5f, dont I'isotope naturel majoritaire est 238U, est un

@ 5 \_-Y-_’-Ligand

Fe
~ 0,25 nm
~ 0,175 nm

tres faible émetteur o ; ainsi sa toxicité chimique prévaut sur
sa toxicité radiologique. En solution aqueuse, il se trouve
sous la forme du dioxocation uranyle (U022+) et établit
quatre a cinq liaisons de coordination dans un plan perpen-
diculaire a I'axe formé par les deux oxygénes (figure 2).
Comme acide de Lewis dur, il peut se lier aux oxygénes des
glutamates, des aspartates et des tyrosines, et dans une
moindre mesure a I'azote des histidines. Il présente une
spéciation trés complexe en milieu physiologique et ses
caractéristiques particuliéres, notamment de taille et de
géométrie (figure 2), empéchent toute « analogie » avec
d’autres éléments [6].

Quelle que soit sa voie d’entrée, U022+ passe dans le
sang ou il forme des complexes avec les carbonates (50 %)
et les protéines (30 %), les 20 % restants étant retrouvés a la
surface des hématies. Ses organes cibles sont essentielle-
ment le rein et le squelette et dans une moindre mesure le
foie, les tissus mous et le cerveau [7]. Néphrotoxique, il pro-
voque des atteintes au niveau des tubules et des glomérules
rénaux, et a I’échelle de la cellule rénale, on observe une
accumulation de phosphates d’uranyle dans les lysosomes
[8]. Dés les premieres heures suivant 'intoxication, environ
20 % de I'uranyle sont retrouvés dans les os ou son temps
de rétention peut atteindre plusieurs années [9]. La succes-
sion des processus biochimiques conduisant a cette accu-
mulation n’est pas décrite, et cette connaissance est essen-
tielle pour concevoir de nouveaux traitements plus efficaces
que ceux actuellement disponibles.
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L’identification des protéines affines pour U022+ a partir
de fluides biologiques est donc primordiale et nécessite la
mise en place de stratégies séparatives. La premiere diffi-
culté réside dans le fait que les stabilités de complexes non
covalents protéine-métal sont sensibles a des variations de
pH, de force ionique et de température, contrairement aux
espéeces covalentes. Les méthodes mises en ceuvre doivent
conserver des complexes généralement formés en tres
faibles concentrations, et les isoler sélectivement parmi les
milliers de protéines d’un milieu biologique dont les concen-
trations sont réparties sur une échelle allant de 12102 dans
le cas d’un sérum reste un défi. A I'heure actuelle, les
méthodes permettant de séparer des complexes non cova-
lents sont peu nombreuses (électrophorése en conditions
non dénaturantes, électrophorése capillaire, chromatogra-
phie d’exclusion...), et en raison de la labilité potentielle des
solutés, les parametres de séparation sont tres restreints. De
ce fait, la résolution qui en résulte est souvent trés insuffi-
sante pour séparer I'ensemble des constituants d’un
mélange biologique.

Les stratégies que nous avons adoptées reposent non
plus sur I'identification des cibles réellement formées in situ,
mais sur celle de I’ensemble des cibles de I'uranium par des
approches in silico et in vitro. La répartition de 'uranyle a été
ensuite déterminée grace a la mesure des constantes d’affi-
nité en mettant en ceuvre une large panoplie de méthodes.

La premiére stratégie consiste a sélectionner des pro-
téines affines de I'uranyle grace a un algorithme de criblage
développé au laboratoire [10] visant a identifier des sites
putatifs du métal dans les structures protéiques déposées
dans des banques de données comme la « Protein Data
Bank » (PDB) (figure 3). La « C Reactive Protein » (CRP) a été
ainsi sélectionnée, et cette protéine a démontré ses capaci-
tés de fixation du cation UO,%* dans un site trés voisin de
celui du calcium, cation naturel de la protéine, et avec une
affinité environ cent fois supérieure. La conséquence de
cette affinité pour UO,2* est une modification structurale au
voisinage du site de la fixation du métal entrainant une perte
de fonctionnalité : I'absence de la reconnaissance de la
phosphocholine [11]. Le manque de données structurales
relatives a des protéines entieres ne permet pas une étude
exhaustive de recherche de cibles des métaux, et quel que
soit le métal, il existe peu d’approches de ce type [12].

Structures
complexes
(Cambridge Structural

Calculs :

Chimie quantique
Champs de force

Structures
protéiques
(Protein Data Bank)

La seconde stratégie consiste a travailler sur des échan-
tillons biologiques en utilisant deux approches analytiques :

Chromatographie multidimensionnelle

La premiere utilisée dans cette étude est basée sur un
préfractionnement poussé des échantillons biologiques
grace a une chromatographie multidimensionnelle. La déter-
mination des protéines cibles est alors réalisée sur des
mélanges simplifiés par incubation d’U022+ et leur identifica-
tion par spectrométrie de masse. L’affinité de ces protéines
sériques pour U022+ a été validée pour douze d’entre elles
[13].

Chromatographie d’affinité

Cette approche est cependant inadaptée au cas de petits
échantillons comme les extraits cellulaires, pour lesquels les
techniques d’affinités sur métal immobilisé (« immobilized
metal affinity chromatography », IMAC) sont plus adéquates
[14]. LIMAC est une méthode de « capture » de protéines qui
ont la potentialité de lier un métal dans la configuration impo-
sée par le ligand fixé sur la phase stationnaire et avec une
sélectivité liée a I'accessibilité des sites de fixation du métal
dans la protéine. Généralement, des résines fonctionnalisées
avec de I'acide nitrilotriacétique sont utilisées pour immobili-
ser les métaux comme le zinc, le cobalt ou le cuivre [15].
Dans le cas du cation U022+, ses caractéristiques de taille et
de géométrie n’ont pas permis d’utiliser ces phases station-
naires. L’isolement d’une soixantaine de protéines liant le
métal a partir d’extraits de cellules rénales a été réalisé apres
avoir développé un support greffé par des groupements de
type amine phosphonique ou U022+ était immobilisé [16] et
leur identification a été réalisée par spectrométrie de masse
7.

Dans toutes ces approches, I'étape de détermination des
constantes d’affinité pour le métal reste indispensable pour
décrire la biodistribution de I'uranyle.

Les techniques biophysiques classiques qui n’utilisent
pas de méthode séparative (spectrophotométrie, spectros-
copie de fluorescence, dichroisme circulaire, calorimétrie)
visent a quantifier le complexe formé ou le métal libre dans

I’équilibre P, + (U022+)y 5 [Px(UOy),]. Elles
nécessitent des quantités relativement
importantes de protéines et leurs sensibili-
tés ne permettent pas de déterminer des
constantes trés élevées.

Data Base)

—

Coordination
de l'ion uranyle

Nous avons donc congu une méthode
utilisant la technique de résonance plas-

Ll

monique de surface (Biacore®) pour quan-
ﬂ tifier I'uranyle libre dans I'équilibre. Cette
méthode est basée sur le développement
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conduit a une limite de détection du métal
permettant d’atteindre des constantes
d’affinité apparentes de'ordre de la dizaine
de nanomolaires [18]. A partir de ces don-
nées et des concentrations relatives des
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protéines dans le milieu biologique, il est possible de prédire
une biodistribution du métal.

Conclusion

L’ensemble de ces démarches a prouvé son potentiel
dans la détermination ex nihilo de cibles possibles de I'ura-
nyle et peut s’appliquer a toute recherche de cibles d’autres
métaux.

La validation de la biodistribution de I'uranyle établie a
partir de constantes reste indispensable en réalisant des
compétitions. A ce titre, les techniques d’électrophorése
couplées a I'lCP-MS sont tout particulierement attrayantes
[19]. Par ailleurs, la description précise de I'organisation des
ligands de l'uranyle dans les sites protéiques doit étre
enrichie avec un double enjeu : d’une part déterminer les
possibles modifications structurales de la protéine et leurs
conséquences en termes de fonctionnalité, et d’autre part
concevoir des décorporants bio—inspirés(z). Ces données
sont encore trop peu nombreuses a ce jour, a I'exception de
quelques protéines comme la transferrine (figure 4) [20].

Aujourd’hui, la compréhension des phénomenes de toxi-
cité des métaux dans leur ensemble nécessite de renforcer
les interactions entre les différents niveaux d’investigation et
d’information [21]: in vitro, in silico et techniques dites
« omics » (protéomique, transcriptomique, métallomique).
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Philippe Durand et Odette Prat

Une altération sévere des parametres reliés a la fertilité masculine a été observée en Europe et dans les
pays industrialisés, associée a I'augmentation des toxiques environnementaux. Actuellement, les tests
réglementaires permettant de détecter I'impact des produits chimiques sur la reproduction utilisent un grand
nombre d’animaux de laboratoire. Pour des raisons éthiques, économiques et de santé publique, il est urgent
de trouver des tests alternatifs utilisant moins d’animaux, moins co(teux et plus rapides. Cet article décrit
une méthodologie permettant de diviser par vingt le nombre de rongeurs requis pour ces études, et par la
méme les délais et les colts expérimentaux. Les auteurs, qui maitrisent des technologies complémentaires,
proposent un systéme original de culture ex vivo de tubes séminiféres de rat mimant parfaitement la situation
in vivo, ainsi qu'une batterie de tests comprenant analyse cytophysiologique et toxicogénomique.
L’association d’'une culture cellulaire modele, d’'une bonne connaissance de la physiologie et des techniques
« omics » peut conduire en toxicologie a des applications biotechnologiques de la plus grande utilité pour

Toxicologie, spermatogenése, culture cellulaire, physiologie, cytologie, transcriptomique,

Severe impairment of parameters related to male fertility is observed in Europe and in industrialized
countries, related to increased environmental toxicants. Currently the regulatory tests to detect the impact of
chemicals on reproduction require a large number of laboratory animals. For ethical, economic and public
health reasons, it is urgent to find alternative tests using fewer animals, less expensive and faster. This article
describes a methodology to divide by 20 the number of rodents needed for such studies, and thus the
experimental time and cost. The authors, specialists of complementary techniques, offer a unique system
made of rat seminiferous tubules in culture, mimicking the in vivo situation, and a battery of interacting
cytophysiological and toxicogenomic analyses. The association of a cell culture model, a good knowledge of
physiology and “omics” technology can lead to biotech applications in toxicology most useful for chemical

Résumé
l'industrie chimique et pharmaceutique.
Mots-clés
métabolomique, xénobiotiques, toxicogénomique.
Abstract Alternative approaches for testicular toxicity
and pharmaceutical industry.
Keywords

Toxicology, spermatogenesis, cell culture, physiology, cytology, transcriptomics, metabolomics,

xenobiotics, toxicogenomics.

epuis environ cing décennies, on observe une altération

significative de la qualité du sperme dans les pays
industrialisés. Selon une méta-analyse de 61 études réali-
sées dans le monde entier [1], le volume séminal et la
concentration des spermatozoides de I'éjaculat ont diminué
d’environ 50 % en cinquante ans. Parallélement a I'altération
des paramétres du sperme, d’autres pathologies génitales
comme la cryptorchidie, I’lhypospadias ou le cancer du testi-
cule sont en constante augmentation en Europe et les autres
pays industrialisés [1].

Ces troubles de la reproduction ont rapidement été asso-
ciés a I'accroissement des concentrations et des variétés de
toxiques dans notre environnement. Actuellement, la nou-
velle réglementation REACH (Registration, Evaluation and
Authorization of Chemicals) impose des études toxicolo-
giques et reprotoxicologiques pour environ 30 000 subs-
tances vendues en quantité supérieure a une tonne par an
pour les enregistrements réalisés entre décembre 2010 et
juin 2018. Cette réglementation concerne en particulier les
substances carcinogénes, mutagénes et toxiques pour la
reproduction (CMR). Le rapport du « Joint Research Centre »
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de la Commission européenne estime qu’environ 3 000
toxiques pour la reproduction et 2 000 toxiques pour le déve-
loppement sont a tester. En méme temps, il existe une forte
pression sociale pour réduire le nombre d’animaux sacrifiés
pour la réalisation des études toxicologiques et pour appli-
quer la régle des « 3R » (« reduce, refine, replace »). En effet,
I’'application de la réglementation REACH nécessitera le
sacrifice de millions d’animaux si des tests toxicologiques
classiques in vivo sont utilisés. Ces tests sont par ailleurs
d’un intérét limité pour la compréhension des mécanismes
d’action des toxiques.

Les cultures cellulaires constituent une alternative aux
tests sur animaux ; elles permettent de s’affranchir des variabi-
lités interindividuelles rencontrées in vivo, tout en épargnant
de nombreuses vies animales. De plus, 90 % des animaux



utilisés pour les études de toxicologie (constituant 70 % des
colts de REACH) le sont pour la toxicologie de la reproduc-
tion. Il est donc essentiel pour des raisons économiques,
éthiques et de santé publique, d’utiliser des méthodes alter-
natives pour faire évoluer la toxicologie réglementaire : c’est
le sens de I'article publié en 2009 dans Nature par Thomas
Hartung, « Toxicology for the twenty-first century » [2].

Une étude francgaise récente de la Direction générale de
la compétitivité de I'industrie et des services (Ministére de
I’Economie, de I'Industrie et de I’'Emploi) souligne la néces-
sité du « développement de nouveaux outils plus innovants et
présentant une alternative pertinente aux tests sur animaux. »
Ces tests alternatifs sont « une attente de nombreux acteurs
industriels et prestataires de services.» Cependant, le
nombre d’acteurs privés frangais reste limité du fait du faible
nombre de prestataires développant des tests non normés
OCDE [3].

Or, dans une démarche qualifiée de « physiotoxicogéno-
mique », le Laboratoire de génomique fonctionnelle de la
reproduction, dirigé par Philippe Durand, situé dans I'Institut
de génomique fonctionnelle de Lyon (UMR 5242 CNRS/
INRA/UCBL/ENS), a développé un modéle original de la bar-
riere hémato-testiculaire (BHT) ex vivo, associant en culture
des cellules testiculaires germinales et des cellules de Ser-
toli(") chez le rat. Ce modéle permet de maintenir les jonctions
nécessaires entre les différents types cellulaires et de réaliser
80 % de la différenciation des cellules germinales males
(spermatogenése) sur quatre semaines de cultures. Il a été
validé physiologiquement par de nombreuses publications
résumeées dans une revue récente par Durand et coll. [4].

Ce laboratoire étudie les perturbations induites sur les
étapes clés de la spermatogenese par des polluants de dif-
férentes natures mais susceptibles d’agir de fagon auto-
nome et/ou synergique dans I'organisme : métaux et pro-
duits chimiques, dont certains sont suspectés d’étre des
perturbateurs endocriniens. Une caractéristique importante
de ce modéle ex vivo pour les études de toxicologie est sa
sensibilité. Il est en effet en mesure de répondre a des quan-
tités tres faibles de substances toxiques, semblables a celles
trouvées dans les liquides biologiques. Par ailleurs, il faut
absolument éviter de tester des concentrations trop fortes,
peu ou pas en lien avec la réalité, car elles peuvent générer
des réponses faussement positives. En outre, ce modéle de
co-culture permet la mise en ceuvre des technologies glo-
bales de la toxicogénomique, afin d’aborder les aspects
mécanistiques des toxiques environnementaux sur la durée,
et notamment d’éventuels mécanismes de réparation diffi-
ciles a visualiser par des approches plus classiques. Ce
modele devrait ainsi constituer une percée méthodologique
pour I'évaluation toxicologique des composés chimiques,
sur une période de temps relativement longue.

Pour ce faire, le Laboratoire de génomique fonctionnelle
de la reproduction collabore avec Georges Pointis (équipe
INSERM U895, Université de Nice), Odette Prat (Service de
biochimie et de toxicologie nucléaire, CEA Marcoule), Marie-
Roberte Guichaoua (Laboratoire de biologie de la reproduc-
tion, Hopital de la Conception, Marseille) et Philippe Bulet
(Laboratoire AGIM — AGeing Imaging Modeling —, BioPark
d’Archamps). Ce consortium est né de la convergence

stratégique entre des équipes maitrisant des connaissances
et des technologies complémentaires : un modele original de
cellules testiculaires en culture, la physiologie de la sperma-
togenese, la transcriptomique et la protéomique(z). Une bat-
terie de tests a été mise en ceuvre tels que des analyses de
physiologie cellulaire, parmi lesquelles des analyses de la
fonctionnalité de la barriere hémato-testiculaire (BHT),
I’étude des modifications de I'expression des genes trans-
crits, I’étude des perturbations cytogénétiques(3) induites, et
I'’étude des modifications du protéome des cellules et des
milieux de culture sous I'effet des produits polluants, seuls
ou en mélange. Ces études ont permis de faire émerger des
génes/peptides/métabolites altérés susceptibles de servir de
support a des tests dédiés a la toxicologie de la reproduc-
tion, du type puce a oligonucléotides, tests PCR quantitative
en temps réel (qRT-PCR)(4) ou tests de détection de métabo-
lites spécifiques.

Il convient de souligner que la connaissance du mode
d’action des molécules étudiées peut également aider a
déterminer, dans un deuxieme temps, si les observations
faites chez I’'animal sont transposables a ’'homme, ce qui
demeure un probleme majeur dans ce type d’étude [5].

Le caractere pluridisciplinaire de ces études mérite d’étre
souligné car ce type de partenariat n’a été que tres rarement
réalisé en toxicologie de la reproduction entre physiolo-
gistes, cytobiologistes, biochimistes et toxicologues, et en
particulier avec I'apport des techniques « omics »@ ou glo-
bales qui se prétent a I'étude des mécanismes cellulaires et
des échanges intercellulaires. De plus, ces techniques per-
mettent enfin de pratiquer une biologie intégrée en fusion-
nant des disciplines jusque la étanches.

Enfin, l'aspect applicatif de ces recherches est la
conception d’un outil de criblage automatisable, mentionné
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plus haut, qui doit permettre a terme de diminuer drastique-
ment le nombre d’animaux nécessaires aux études de repro-
toxicologie (par un facteur 50) ainsi que le co(it de ces
études, mais aussi de générer une activité pérenne dans
le secteur biotechnologique privé®.

Les genes et métabolites déterminants pour I’altération
de la spermatogenése constituent une signature d’action de
ces contaminants. De par I’éventail des xénobiotiques tes-
tés, différents par leur physico-chimie ainsi que par leurs
mécanismes d’action dans I'organisme, un pool de biomolé-
cules permet de « signer » une atteinte de la spermatoge-
nése. A terme, ce pool restreint de biomolécules sera intégré
a un test automatisé en microplaque de mesure d’expression
génique par PCR quantitative en temps réel (QRT-PCR) et/ou
un test de détection de métabolites spécifiques.

Cestests, utilisant le modeéle ex vivo décrit plus haut, pour-
raient constituer une alternative économique aux tests sur
animaux pour cribler des centaines de produits chimiques
dont il faudra déterminer, pour des raisons réglementaires,
s’ils sont toxiques pour la fertilité masculine. Dans ce type de
test, c’est plus précisément leur interaction avec la sperma-
togenése qui pourra étre élucidée.

(1) Les cellules de Sertoli se trouvent au sein des tubes sémiféeres des
testicules ; leur principale fonction est de nourrir les cellules germinales
au cours de leur différenciation en spermatozoides.

(2) Le terme omics désigne les méthodologies d’analyse globale d'un
organisme, d’'un tissu ou de cellules a un moment donné et dans un
environnement donné, afin de déterminer la fonction de ses génes. Il
recouvre essentiellement la transcriptomique, c’est-a-dire I'analyse
globale des ARN messagers ou transcrits présents qui transforment les
génes en protéines, la protéomique, qui décrit 'ensemble des protéines
présentes, et la métabolomique, c'est-a-dire 'ensemble des petites
molécules issues du métabolisme d’un organisme.

(3) Cytogénétique : étude des phénomeénes génétiques au niveau de la
cellule, c’est-a-dire au niveau des chromosomes sans la nécessité
d’extraire ’ADN ; en particulier anomalies chromosomiques (de nombre
et de structure).

(4) gRT-PCR (« quantitative real time polymerase chain reaction »):
méthode d’'amplification de I'ADN qui a révolutionné la biologie
moléculaire dans les années 1980 et permis I'étude des génomes a
grande échelle.

(5) Philippe Durand est a l'origine des co-cultures permettant d’étudier la
barriére hémato-testiculaire (BHT) en chambre bicamérale. Il est le
co-fondateur, en mars 2012, de la start-up lyonnaise Kallistem qui sera
dédiée a ces criblages (www.kallistem.com).
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Toxicologie Fraese

Evaluation de la toxicité
des nouvelles molécules
meédicamenteuses

Principes généraux et limites actuelles

Francois Ballet

La toxicité est la cause de plus de 50 % des arréts de développement des nouvelles molécules
médicamenteuses au stade préclinique ou clinique et ce taux reste inchangé depuis de nombreuses années.
Dans ce contexte, I'évaluation de la toxicité doit étre la plus précoce possible au cours du processus de
R & D car la mise en évidence d’'une toxicité rédhibitoire évite un développement inutile et colteux et permet
d’allouer les ressources sur la sélection de nouvelles molécules candidates. Lorsque le profil de tolérance
du produit permet d’envisager son développement, il est essentiel de mettre en ceuvre les études
nécessaires pour permettre une évaluation approfondie des risques en s’efforcant notamment de détecter
les effets indésirables potentiels a un stade précoce/réversible, et si possible d'identifier s'il existe des
circonstances favorisantes et/ou des facteurs de susceptibilité individuels. A toutes les étapes de la R & D,
il est impératif d’évaluer le niveau de risque en fonction du bénéfice thérapeutique attendu pour décider de
la poursuite ou non du développement de la molécule. Enfin, les agences réglementaires exigent de plus
en plus souvent la mise en place d’'un plan de gestion des risques, c’est-a-dire de stratégies nécessaires
pour réduire les risques liés a un nouveau médicament quand il est mis sur le marché.

Toxicologie, candidat médicament, sécurité du médicament, processus de R & D, évaluation du
risque, bénéficelrisque, plan de gestion des risques.

Résumé

Mots-clés

Abstract Toxicity assessment of new pharmaceuticals: general principles and current limits

Toxicity is responsible for more than 50% of project terminations of new pharmaceuticals and this rate
remains unchanged for many years. In this context, toxicity assessment should be done as early as possible
during the R&D process as identification of any serious toxicity leads to project termination and allows
reassigning resources in the selection of new drug candidates. When the preclinical toxicity profile of the drug
candidate meets the criteria for entering into clinical development, it is essential to put in place a thorough
clinical safety monitoring plan aiming at detecting the potential side effects of the compound at an early/
reversible stage, and if possible, identifying any contributing circumstance(s) and/or individual susceptibility
factor(s). At each stage of the R&D process, it is imperative to assess the level of risk in perspective with the
expected benefit of the drug in order to take an appropriate go/no go decision. Finally the regulatory agencies
are requesting more and more frequently a formal risk management plan, i.e. an appropriate strategy to
mitigate the safety risks associated with a new drug after launch.

Toxicology, drug candidate, drug safety, R&D process, risk assessment, benefit/risk, risk
management plan.

Keywords

Cet article a pour objectif de discuter les principes géné-
raux de I'évaluation toxicologique des nouvelles molécules
médicamenteuses au cours des différentes phases de R & D
— recherche, développement préclinique et clinique — et
d’indiquer quelles en sont les limites actuelles.

M algré les progrés considérables accomplis en biologie
et le développement sans précédent des nouvelles
technologies d’investigation du vivant, la toxicité des molé-
cules reste un facteur limitant important dans la découverte
et le développement de nouveaux médicaments. La toxicité
d’une molécule est la cause de plus de 50 % des arréts de

développement des nouvelles molécules au stade précli- Evaluation de la toxicité

nique (2/3 des cas) ou clinique (1/3 des cas) [1]. Par ailleurs,
une stratégie inadéquate dans ce domaine peut étre lourde
de conséquence pour le patient (effet secondaire grave se
traduisant par des séquelles irréversibles, voire le décés du
patient) et/ou pour le laboratoire (retrait du marché, consé-
quences judiciaires et financiéres, impact sur la valorisation
boursiére, I'image, etc.).

en phase de recherche

Il est important de souligner que le fait de disposer trées
t6t, au cours du processus de R & D, d’informations clés sur
le profil toxicologique d’une molécule est un avantage stra-
tégique majeur pour une entreprise. En effet, les décisions
d’arrét de développement (« no go ») peuvent étre prises
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plus précocement, ce qui évite d’engager des études inutiles
et colteuses et permet de réallouer le budget sur la
recherche de nouvelles molécules (« back-ups »), et par
ailleurs, ces informations sont des éléments clés pour
élaborer la stratégie de développement et permettent de
mieux positionner le produit par rapport a la concurrence.

Avant méme qu’une molécule soit découverte, I'analyse
de la littérature peut donner des informations importantes
sur sa toxicité potentielle a partir de la connaissance de la
cible moléculaire ou de la voie de signalisation visée par le
médicament, notamment quand des médicaments ont déja
été développés dans la méme famille pharmacologique. Par
exemple, les molécules qui inhibent des récepteurs impli-
qués dans l'angiogenese®, tels que le récepteur au VEGF
(« vascular endothelial growth factor »), sont associées a
un risque de toxicité vasculaire (hypertension artérielle) ou
cardiaque. Les inhibiteurs du récepteur EGF (« epidermal
growth factor ») sont souvent a I'origine d’une toxicité cutanée.

Certains logiciels permettent d’étudier la relation struc-
ture-activité a partir de certaines structures chimiques a
risque (structures alerte ou toxicophores®). Une autre
approche consiste a utiliser des systémes experts (par
exemple DEREK) capables de prédire la toxicité a partir d’'un
certain nombre de régles préétablies validées sur un grand
nombre de molécules. Par ailleurs, de nouvelles approches
se développent permettant de prédire le potentiel d’interac-
tion avec des cibles pouvant étre responsables d’effets
secondaires potentiels [2-4]. L’analyse est fondée sur le
degré de similarité avec d’autres molécules ayant des effets
secondaires établis ou avec des pharmacophores* connus
pour interagir avec certaines cibles. Un aspect particuliére-
ment intéressant de ces tests est de pouvoir découvrir
de nouvelles propriétés pharmacologiques d’une molécule,
et ainsi de la «repositionner » dans d’autres indications
thérapeutiques [4].

Les tests in vitro de liaison aux récepteurs, aux canaux
ioniques, a certaines enzymes et autres cibles moléculaires
pharmacologiques ou toxiques potentielles donnent des
indications capitales sur le profil toxicologique potentiel
d’une nouvelle molécule en développement [5]. En effet, un
mécanisme important de toxicité est la fixation de la molé-
cule sur une autre cible que celle visée pour obtenir 'effet
thérapeutique (effet « off target »). Il peut s’agir d’'une cible
proche : un exemple classique est celui de la toxicité diges-
tive des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui
résulte de I'inhibition de la cyclooxygénase de type 1 (Cox1),
alors que I'activité anti-inflammatoire est liée a I'inhibition de
la cyclooxygénase de type 2 (Cox2). Un exemple plus récent
est celui des valvulopathies cardiaques induites par les déri-
vés de la fenfluramine utilisés dans le traitement du diabéte
ou de I'obésité qui résultent d’une activation du récepteur 5-
HT2B au niveau des valves cardiaques. Des sociétés de
service spécialisées permettent de réaliser ces tests sur
des centaines de récepteurs ou cibles potentielles pouvant
étre associés a des effets indésirables.
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Les termes suivis d’un astérisque* dans le texte sont définis ci-
dessous.

: maladie qui se déclenche au cours
d’une autre maladie.
: molécule qui active certains récepteurs (protéines).

: processus décrivant la croissance de nouveaux
vaisseaux sanguins (néovascularisation) a partir de vaisseaux
préexistants. C’est un processus physiologique normal, que I'on
retrouve notamment lors du développement embryonnaire. Mais
c’est aussi un processus pathologique, primordial dans la
croissance des tumeurs malignes et le développement des
métastases.

: cellules adultes
reprogrammeées pour retrouver les mémes potentialités que les
cellules souches embryonnaires.

: diminution ou arrét de la sécrétion biliaire pouvant
conduire a un ictére (jaunisse).

: se dit d’un agent qui provoque des cassures de
chromosomes.

(du grec idiosugkrasia : tempérament particulier) :
comportement particulier d’un individu face aux influences de
divers agents extérieurs ; par exemple, on parle d’idiosyncrasie
immunitaire lorsque deux individus réagissent difféeremment a
un agent pathogene.

: méthode de localisation de protéines dans
les cellules d’une coupe de tissu, par la détection d’antigenes
au moyen d’anticorps.

: antigéne normalement non exprimés dans les
tissus.

ensemble d’atomes disposés selon un
arrangement spatial constituant une partie pharmacologiquement
active d’une molécule ; les pharmacophores servent de modéles
dans la conception de médicaments.

: a pour objet la surveillance du risque
d’effet indésirable résultant de I'utilisation des médicaments et
produits a usage humain (article R. 5121-150 du Code de la santé
publique).

(du grec pleion : plus, et tropé: changement):
qualifie un géne qui détermine plusieurs caractéres
phénotypiques ; le phénotype induit par une mutation de ce géne
n’est donc pas le reflet de I'effet sur une seule et unique fonction
induite par ce gene, mais la combinaison des effets sur plusieurs
de ces caractéres.

(du grec poly : plusieurs, et morphé : forme) :
coexistence de plusieurs alleles pour un géne ou locus donné,
conduisant, pour une espéce au sein d’'une méme population, a
plusieurs individus aux caractéres phénotypiques différents ; ces
variations sont liées aux mutations génétiques et aux différentes
adaptations.

: les molécules du systéme HLA (« huma leucocyte
antigen »), également appelé «complexe majeur d’histo-
compatibilité » (CMH), sont des molécules a la surface des
cellules qui permettent I'identification par le systéeme immunitaire.

(ou structure alerte) : fonction ou groupe au sein d’une
molécule considéré comme responsable des propriétés toxiques.

D’autres exemples de relation entre la fixation a une cible
moléculaire et un effet indésirable sont présentés dans le
tableau.

Il est important de souligner qu’une forte affinité in vitro
pour une cible moléculaire connue pour pouvoir déclencher
un effet indésirable constitue un signal d’alerte, mais ne
signifie pas pour autant que la toxicité sera limitante pour le
développement.



Exemples de cibles moléculaires associées a des effets indésirables
potentiels.

Agoniste : molécule qui a les mémes propriétés qu’une autre molécule et qui active
certains récepteurs ; dyskinésie : activité motrice involontaire.

Cible Nature I%ffet . Toxicité
moléculaire
cardiaque : prolongation
hERG canal K* inhibition de l'intervalle QT,
torsades de pointe
5HT2b . rece'pteu'r agoniste valvulopathie cardiaque
sérotoninergique
récepteur aux effet cestrogénique,
ER oestF:o Snes agoniste altération de la fonction
9 de reproduction
Cox1 enzyme inhibition toxicité digestive
(cyclooxygénase)
Canal Na*™ canal Na* inhibition effet proconvulsivant
récepteur . . .
CB1 cannabinoide agoniste dépression
Dopamine récepteur . s
D2 dopaminergique agoniste dyskinésie

Transport cellulaire, métabolisme
et métabolites réactifs

L’interaction des molécules médicamenteuses avec les
transporteurs cellulaires, les enzymes du métabolisme et les
récepteurs qui les modulent (Ah, PXR, FXR...) peut conduire
a des effets toxiques ([6-8].

Ainsi, il a été montré que certains polymorphismes* du
géne codant pour le transporteur hépatique des statines
(OATP1B1) étaient associés a un risque accru de toxicité
musculaire et que ce risque était lié a une augmentation des
concentrations plasmatiques [6].

Le cytochrome P450 représente une famille d’enzymes
extrémement diversifiée (57 P450 dont cing majoritaires chez
I’homme) qui est responsable d’environ 75 %

especes animales, en particulier chez le rongeur, a une
hypertrophie et a une hyperplasie du foie susceptibles de
favoriser I'apparition de carcinomes hépatocellulaires apres
administration prolongée [10]. Il est maintenant bien établi
que ces effets pléiotropiques* sont spécifiques du rongeur et
ne sont pas corrélés a un risque carcinogene chez I’lhomme.
Ceci est bien démontré pour les agonistes® du récepteur
PPAR alpha comme les fibrates, prescrits chez I’lhomme
depuis plus de trente ans.

Enfin, des effets toxiques peuvent résulter d’une inhibi-
tion de certains transporteurs en charge de I'efflux cellulaire
des molécules. Ainsi au niveau du foie, une toxicité hépa-
tique peut résulter de I'inhibition de BSEP, transporteur des
acides biliaires dans la bile, qui entraine une accumulation
d’acides biliaires dans I’hépatocyte et une cholestase* [11].

Les métabolites réactifs sont une cause fréquente de
toxicité [12]. La mise en évidence de métabolites réactifs est
un signal d’alerte, mais ne traduit pas nécessairement un
potentiel de toxicité particulier. En effet, certains médica-
ments largement prescrits peuvent donner lieu a une fixation
covalente aux protéines alors qu’ils ne posent pas de pro-
bléeme de toxicité particulier [12]. Il est vraisemblable qu’un
élément déterminant dans le potentiel toxique des métabo-
lites réactifs est non pas le niveau global de fixation
covalente aux protéines, mais plutét leur capacité a se fixer
sélectivement sur certaines protéines critiques pour le fonc-
tionnement cellulaire, conduisant ainsi a la mort cellulaire
[18]. Un autre mécanisme est I'alkylation d’une protéine
particuliere conduisant a la formation d’'un néoantigéne*
susceptible de déclencher une réaction immunoallergique
accompagnée d’auto-anticorps spécifiques [14].

Toxicologie génétique

Certains tests permettent de détecter le pouvoir muta-
géne ou clastogéne* des molécules au stade de recherche

du métabolisme de I’ensemble des médica-
ments. Ces enzymes catalysent des réactions
d’oxydation des substrats dites de phase 1 ;
ils sont localisés dans de nombreux organes

Recherche Développement

et sont particulierement abondants au niveau
du foie et de 'intestin gréle. L’activité du P450
peut conduire a la production de métabolites
réactifs électrophiles et peut varier sous I’effet
de différents mécanismes : polymorphisme
des genes codant pour I'enzyme, induction
ou inhibition.

Une inhibition du cytochrome P450 peut
étre la conséquence du métabolisme du pro-
duit lui-méme (par exemple en cas de fixation
covalente d’'un métabolite réactif) ou d’un
autre produit administré de fagon concomi-
tante et également métabolisé par le P450 [7].
Celle-ci peut entrainer une augmentation des
taux circulants et I'apparition d’effets indési-
rables liés a un effet pharmacologique exa-
géré [9].

L’interaction d’une molécule avec certains
récepteurs nucléaires comme Ah, CAR, PXR
et PPAR peut entrainer une induction de cer-
tains P450 [8]. De fagon concomitante, ces
récepteurs peuvent stimuler la prolifération
cellulaire hépatique et conduire dans certaines
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Principales étapes de la R & D pharmaceutique.

AMM/NDA : autorisation de mise sur le marché pour un nouveau médicament; GCP : « good clinical
practices » ; GLP : « good laboratory practices » ; GMP : « good manufactoring practices » ; HTA : « health
technology assessment » (évaluation du service médical rendu) ; PoC : preuve de concept ; RMP : «risk
management plan » (plan de gestion des risques).
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— habituellement au stade de prototype (« lead ») [15]. Les
deux tests les plus utilisés sont le test d’Ames, qui détecte
des mutations de I’ADN, et le test du micronoyau in vitro sur
cellules de lymphome de souris, qui détecte des anomalies
chromosomiques. L’avantage de ces tests est qu’ils néces-
sitent peu de produits et peuvent étre automatisés.

Les développements récents des méthodes de culture
de cellules ainsi que les progrés accomplis dans le domaine
des cellules souches permettent actuellement de disposer
de modeles cellulaires in vitro représentatifs de nombreux
tissus dans lesquels de nombreuses fonctions différenciées
sont maintenues pendant plusieurs jours ou méme parfois
semaines [16-17]. Les modeles humains peuvent étre établis
a partir de cellules isolées de fragments de tissus obtenus a
partir de biopsies ou de résections chirurgicales. Une autre
approche beaucoup plus récente est I'utilisation de cellules
de lignées différenciées d’origine humaine obtenues par
la technologie des cellules souches pluripotentes induites
(iPS) [18].

Certaines technologies récentes permettent I'analyse
simultanée de nombreux parametres cellulaires morpholo-
giques ou biochimiques en utilisant des marqueurs d’image-
rie cellulaire (techniques de « high content screening ») [19].

En pratique, il est rare que ces tests soient réalisés en
routine de fagon systématique au cours du développement
d’une nouvelle molécule [17]. En effet, ils sont difficiles a
mettre en ceuvre, leur reproductibilité n’est souvent pas opti-
male et surtout, en 'absence de données chez I’'animal, leur
valeur prédictive est insuffisante pour prendre la décision
d’arréter le développement de la molécule. En revanche,
lorsqu’une nouvelle molécule est arrétée en raison d’une
toxicité d’organe mise en évidence par des études sur I'ani-
mal ou au cours des essais cliniques, ces tests peuvent per-
mettre de sélectionner une nouvelle molécule dans une autre
série chimique. Un point essentiel pour que cette stratégie
puisse étre mise en ceuvre est la nécessité de valider le
modele cellulaire par la molécule toxique, en montrant qu’il
est possible de reproduire in vitro la toxicité observée in vivo
a des concentrations pertinentes par rapport aux données
in vivo [17].

De nombreux effets toxiques rédhibitoires peuvent étre
détectés par des études de toxicologie d’une semaine chez
le rat [1]. Ces études sont conduites selon les principes habi-
tuels des études de toxicologie et sont souvent suffisantes
pour mettre en évidence une toxicité d’organe, par exemple
hépatique ou rénale, et déterminer si la marge de sécurité est
suffisante. Elles nécessitent une quantité limitée de produit
et ne sont pas aussi lourdes que les études qui font partie du
« package » réglementaire avant les études cliniques de
phase 1. En particulier, elles ne nécessitent pas I'utilisation
d’un lot de produit fabriqué selon des normes de bonnes
pratiques de fabrication (BPF). Il est habituel de compléter
ces études chez le rat par une étude sur une espéce non ron-
geur, en général le chien, a doses croissantes par paliers de
quelques jours. Ces deux types d’étude sont habituellement
conduits au stade de prototype (« lead ») et font partie des
criteres décisionnels pour sélectionner un candidat médica-
ment. Les principaux critéres sont discutés plus loin.

I"actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n° 367-368

Les études de toxicologie sont conduites sur des ani-
maux sains, ce qui ne permet pas d’étudier I'influence d’une
pathologie préexistante sur I'apparition d’un phénoméne
toxique. Par exemple, on sait que la cholestase est favorisée
par les infections graves et que certaines hépatites médica-
menteuses sont favorisées par I'inflammation hépatique. Par
ailleurs, certains effets toxiques ne s’observent que dans des
modeles qui expriment la cible induisant la réponse pharma-
cologique. Pour ces raisons, I’étude de certains paramétres
toxicologiques (par exemple transaminases, histopathologie
de certains organes) sur les modéles expérimentaux de
maladie au cours des études de pharmacologie devrait étre
plus systématique.

Enfin, les études de distribution avec produit marqué ou
de la localisation dans différents organes et/ou tissus par
immunohistochimie* lorsqu’il s’agit de développer un anti-
corps a visée thérapeutique peuvent alerter sur certains
risques, par exemple en cas d’accumulation ou de localisa-
tion inattendue dans certains organes.

Depuis pres d’une quinzaine d’années, les techniques
d’analyse a large échelle du transcriptome, du protéome, ou
plus récemment du métabolome, sont utilisées en toxicolo-
gie. Un intérét majeur de ces techniques est qu’elles permet-
tent une étude du transcriptome ou du protéome a large
échelle, sans a priori sur un mécanisme particulier. Il a ainsi
été montré que ces approches étaient utiles pour préciser le
mécanisme d’action de certaines molécules hépatotoxiques
et qu’il était également possible de classer correctement en
aveugle différents types de molécules hépatotoxiques a
partir de leurs « signatures » spécifiques [20].

La méthodologie des études de pharmacologie de sécu-
rité et de toxicologie réglementaire (études de toxicologie
génétique, générales et de la reproduction) requises pour
pouvoir tester un nouveau médicament chez ’lhomme et le
mettre sur le marché ne sera pas développée ici. Nous nous
limiterons aux principes généraux de I’évaluation des don-
nées des études de toxicologie générale chez I'animal. Les
études de toxicologie sont conduites sur deux especes ani-
males rongeur (le plus souvent le rat) et non rongeur (le plus
souvent le chien). L’évaluation d’un effet toxique se fonde
principalement sur la marge de sécurité du produit qui est le
rapport entre la dose sans effet dans I'espece la plus sen-
sible (NOAEL, « no observable adverse effect level ») et la
dose thérapeutique envisagée, c’est-a-dire a ce stade de
développement du produit, la dose trouvée active dans les
modeles expérimentaux. |l est recommandé de faire égale-
ment ce calcul en utilisant les concentrations plasmatiques
de fagon a tenir compte des différences d’expositions qui peu-
vent varier pour une dose donnée en fonction des especes et
ainsi de calculer le « rapport d’exposition ». Idéalement, une



marge de sécurité de 5 a 10 est souhaitable, mais d’autres
facteurs doivent étre pris en considération pour I’évaluation
du risque toxique et la décision de poursuivre ou non le
développement du produit [1, 21].

Ces facteurs sont notamment :
— le type de toxicité observé ;
— son caractére réversible ou non ;
— lexistence ou non de biomarqueurs sensibles et spéci-
fiques permettant de détecter la toxicité a un stade précoce
(par exemple transaminases pour I’hépatotoxicité, créatine
phosphokinases (CPK) pour la toxicité musculaire) [22] ;
— lextrapolation de la toxicité a ’lhomme, et notamment la
relation entre I'effet toxique et le métabolisme du produit
qui peut varier selon les espéces ;
— enfin et surtout : le bénéfice apporté par le nouveau
traitement.

Un dernier critere fondamental pour évaluer un risque
toxique est le bénéfice attendu pour le malade. En effet, un
risque toxique doit toujours étre mis en perspective avec
I’intérét thérapeutique, c’est-a-dire qu’il est toujours néces-
saire de raisonner en prenant en compte le rapport bénéfice/
risque. Ainsi par exemple, il peut étre légitime de développer
un nouvel anticancéreux ayant un risque d’hépatotoxicité
modéré si les études de pharmacologie mettent en évidence
un effet thérapeutique significatif dans des tumeurs résis-
tantes aux molécules sur le marché, alors que ceci ne peut
évidemment pas étre envisagé pour un hypnotique ou un
produit destiné a traiter I'obésité [21].

Diverses raisons peuvent expliquer qu’un effet indési-
rable observé en clinique n’ait pas été détecté dans les
études de toxicologie sur I’'animal :

— I'administration de doses insuffisantes dans les études de
toxicologie (qui peuvent avoir été limitées par I'activité pharma-
cologique du produit, par exemple sédation, hypotension, etc.) ;
— le fait que les espéces utilisées en toxicologie ne répon-
dent pas a la molécule sur le plan pharmacologique (cas
fréquent des anticorps monoclonaux humains, d’ou la né-
cessité d’utiliser des anticorps de substitution (« surrogate »)
spécifiques des especes animales utilisées) ;

— le fait que I'effet toxique soit la conséquence d’un méta-
bolisme spécifique a ’lhomme ;

— ou enfin que I'effet toxique soit de type idiosyncratique*.

La toxicité idiosyncratique est un effet toxique qui
n’apparait que chez un trés faible nombre d’individus réagis-
sant aux doses thérapeutiques, souvent uniquement lorsque
le médicament est mis sur le marché et qu’un nombre impor-
tant de patients ont été exposés. Les mécanismes de ce type
de toxicité sont multifactoriels et dépendant a la fois de
facteurs de suscepitibilité individuels, en particulier d’origine
génétique, et de facteurs exogénes* [23]. Il n’est donc pas
surprenant que ce type de toxicité ne puisse pas étre détecté
dans les espéces animales utilisées en toxicologie, c’est-a-
dire chez des animaux jeunes, sains, identiques sur le plan
génétique et élevés dans un environnement dont les para-
métres sont parfaitement contrélés.

Lorsqu’un effet toxique est considéré rédhibitoire sur la
base des criteres vus plus haut, le développement du produit
est arrété. A titre d’exemple, I'apparition de cataractes, d’une
toxicité rénale avec une faible marge de sécurité ou de
convulsions inexpliquées peut conduire a arréter le dévelop-
pement d’un produit. Ceci n’implique pas forcément I'arrét
du programme de recherche si d’autres prototypes
(« leads ») ayant des propriétés pharmacologiques compa-
rables sont disponibles (« back-ups »). Il est évidemment
souhaitable avant de prendre cette décision de savoir si la

toxicité observée n’est pas liée a I'activité pharmacologique
du produit, autrement dit n’est pas un effet « de classe », car
si C’est le cas, il y a peu de chance d’identifier une nouvelle
molécule ayant un profil de toxicité acceptable. En pratique,
ce sont souvent les données des études de toxicologie
in vivo faites avec une ou plusieurs molécules appartenant a
la méme classe pharmacologique, mais ayant une structure
chimique différente, qui permettront de conclure. Bien sou-
vent, la mise en évidence d’une toxicité chez I'animal ne
conduit pas a 'arrét du développement de la molécule car
les effets ne s’observent qu’a fortes doses avec une marge
de sécurité suffisante et peuvent éventuellement étre suivis
par des biomarqueurs prédictifs, comme par exemple pour
une hépatotoxicité [21]. Dans ce cas, la connaissance des
organes cibles potentiels est fondamentale pour déterminer
les parametres a suivre pour les essais cliniques de
phase 1et peut justifier un monitoring renforcé adapté a
effet toxique anticipé. Cette information est également
cruciale pour I'élaboration des protocoles de surveillance
des patients dans les essais cliniques de phases 2 et 3.

La recherche des effets indésirables est un objectif
majeur des essais cliniques réalisés avant la mise sur le mar-
ché. Les études de phase 1 ont pour objectif de déterminer
le profil de tolérance du produit et la dose maximum tolérée.
Ces données servent de base a I'établissement des doses
pour les études de phase 2 qui ont pour but de démontrer
I’activité du produit dans I'indication visée. Les études de
phase 3 sont les études a grande échelle qui permettent de
confirmer I'activité et de déterminer le profil de tolérance.

Une étape majeure dans I'analyse d’anomalies biologiques
ou cliniques observées dans un essai clinique évoquant un
effet indésirable est de déterminer si ce « signal » est lié ou
non au traitement, c’est-a-dire en pratique d’étudier les critéres
d’'imputabilité. En effet, I'observation d’une élévation des tran-
saminases, de douleurs abdominales ou d’une éruption cuta-
née au cours d’un essai clinique ne signifie pas nécessaire-
ment que cet évenement soit lié a la nouvelle molécule. Il peut
étre lié a un autre médicament pris par le malade, a I’évolution
de la maladie sous-jacente ou a une affection intercurrente*.

Deux criteres d’imputabilité sont particulierement impor-
tants : le délai d’apparition des anomalies compatible avec
la prise médicamenteuse, c’est-a-dire dans les jours ou
semaines qui suivent la premiere prise du médicament, et
la régression, voire la disparition des anomalies quand le
traitement est arrété (« déchallenge »).
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Les essais cliniques permettent en général de détecter
les principaux effets secondaires du produit, mais ils ont
certaines limites.

En premier lieu, les études cliniques sont congues avant
tout pour mettre en évidence I'activité du produit, et en
conséquence les hypotheses retenues pour déterminer la
taille de I’échantillon se fondent d’abord et avant tout sur
I'effet thérapeutique anticipé et non sur la toxicité potentielle.
De ce fait, les essais cliniques ont souvent une taille insuffi-
sante pour mettre en évidence certains types d’effets indési-
rables. En effet, il n’est pas rare que la fréquence de certains
effets secondaires de type idiosyncratique soit inférieure a
1/10 000, d’ou la tres grande difficulté, voire I'impossibilité
de les détecter au cours du développement clinique qui
doit comprendre au moins deux études pivot de phase 3,
c’est-a-dire au maximum linclusion d’un total de 10 a
20 000 patients.

Un autre facteur limitant est que la durée d’administration
du produit dans les essais cliniques est souvent inférieure
a la durée de prescription habituelle une fois le produit mis
sur le marché.

Par ailleurs, la population incluse dans I'essai est une
population sélectionnée dont peuvent avoir été exclues
certaines catégories de patients, comme par exemple des
sujets agés et/ou ayant un risque particulier d’effet indési-
rable du fait d’une affection préexistante et/ou d'un traite-
ment associée, etc. De plus, les patients inclus dans un essai
clinique bénéficient d’une surveillance
médicale renforcée et d’une information
systématique sur les risques liés au traite-
ment et/ou a la consommation d’autres
médicaments, d’alcool, etc.

Les effets secondaires liés au produit
peuvent étre des effets inattendus et/ou jusqu’alors non
considérés comme pouvant étre d’origine médicamenteuse,
ce qui rend leur détection difficile. A titre d’exemple, la rela-
tion entre les tendinites et les ruptures de tendon et la prise
de quinolones n’a été mise en évidence qu’apres plusieurs
années de mise sur le marché, car ce type d’effet secondaire
n’avait jamais été rapporté a large échelle en dehors de
quelques cas anecdotiques observés avec certains médica-
ments.

L’ensemble de ces raisons explique que certains effets
secondaires ne soient détectés qu’apres plusieurs mois,
voire plusieurs années de commercialisation et justifie la
mise en place systématique de mesures de surveillance
post-marketing qui doivent étre adaptées en fonction du
produit.

Dans ce contexte, la recherche de biomarqueurs
prédictifs pour identifier a 'avance les patients susceptibles
revét un intérét considérable.

L’hépatotoxicité des médicaments est un domaine ou la
recherche de biomarqueurs de susceptibilité est particuliere-
ment active, car ce type de toxicité est souvent idiosyncra-
tique et difficilement détecté dans les essais cliniques. Les
études récentes de recherche de polymorphisme génétique
sur I'ensemble du génome d’individus atteints d’hépatites
médicamenteuses (« genomewide association studies »,
GWAS) ont mis en évidence des associations statistique-
ment significatives avec certains polymorphismes des génes
du systéme HLA (« huma leucocyte antigen »)* [24], ce qui
suggére que des anomalies dans la réponse immunitaire
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jouent un réle dans le déclenchement de ces hépatites.
Cependant, comme cela a été mentionné plus haut, les don-
nées récentes suggerent que c’est la combinaison d’un
ensemble de facteurs génétiques et non génétiques qui
détermine le risque de toxicité idiosyncratique. On peut donc
penser que I'identification des patients a risque nécessitera
la combinaison de plusieurs parametres et le développement
d’algorithmes prédictifs [23].

Un effet indésirable doit toujours étre évalué selon un
processus en deux étapes : quel est 'importance du risque ?
Et est-ce que ce risque est acceptable compte tenu du
bénéfice attendu ?

L’importance du risque lié a un effet indésirable est éva-
luée sur plusieurs critéres, en particulier :

— le type de toxicité et sa sévérité ;

— lévolution dans le temps, en particulier la réversibilité

apres arrét du traitement ;

— les conséquences pour le patient (nécessité d’une hospi-

talisation, séquelles éventuelles, risque de déces, etc.) ;

- la fréquence de I'effet par rapport au groupe contréle ;

— les risques additionnels liés a la population traitée (coad-

ministration de certains médicaments, etc.) ;

— le mécanisme de I'effet toxique, en particulier la relation

avec la dose et/ou les concentrations plasmatiques et le lien

avec I'activité pharmacologique du produit ;

— lidentification de facteurs de risque associés, par

exemple : maladie préexistante autre que celle justifiant
le traitement, prise d’alcool ou d’un autre
médicament ;
— lidentification de biomarqueurs de pré-
diction du risque permettant d’exclure les
patients susceptibles et/ou de biomarqueurs
de détection de I'effet toxique permettant

la mise en place d’un monitoring efficace [22] ;

— les données de pharmacovigilance* accumulées éven-

tuellement avec des molécules de la méme classe déja sur

le marché.

In fine, c’est I'analyse du risque en relation avec le béné-
fice qui constitue I'étape ultime et probablement la plus diffi-
cile de I’évaluation de la sécurité d’un nouveau médicament.
En effet, le risque est une notion relative qui doit toujours étre
mise en perspective avec le bénéfice attendu. Ce principe
fondamental s’applique a de nhombreux domaines, mais est
évidemment tout particulierement pertinent quand il s’agit
d’évaluer un nouveau médicament qui peut apporter un
bénéfice considérable au malade. L’étape décisive de cette
analyse se situe a la fin des études cliniques et est un point
de décision majeur avant la soumission du dossier d’enregis-
trement aux agences réglementaires.

Différents modéles théoriques ont été proposés pour
évaluer le rapport bénéfice/risque [25]. Cependant, il n’existe
pas a ce jour de méthodologie de référence et de « guide-
line » officielle pour cette évaluation qui est essentiellement
qualitative, consistant a mettre en balance I'ensemble des
bénéfices et ’ensemble des risques, et qui repose principa-
lement sur I'opinion d’un comité interne a I’entreprise et/ou
d’un panel d’experts externes. Cette analyse est évidem-
ment un élément central de I'évaluation faite par les agences
réglementaires quand le dossier d’enregistrement du nou-
veau médicament est déposé.

Dans le cas ou des médicaments sont déja sur le marché
dans 'indication visée, la comparaison des rapports bénéfice/



risque du nouveau médicament par rapport a ceux déja exis-
tants est un élément déterminant pour juger de son intérét
thérapeutique et facilite cette évaluation. C’est ainsi par
exemple que le lumiracoxib, un anti-inflammatoire inhibiteur
sélectif de Cox2 qui présentait un risque significatif d’hépa-
totoxicité, n’a pas été approuvé car des molécules équiva-
lentes étaient déja sur le marché [26].

En revanche, il est clair que lorsqu’un médicament est
le premier dans sa classe pharmacologique, I’évaluation du
rapport bénéfice/risque est beaucoup plus difficile carlacom-
paraison avec des molécules déja sur le marché est alors
impossible. De nombreux exemples récents montrent que les
agences réglementaires appliquent souvent strictement le
principe de précaution, ce qui peut conduire a ne pas donner
’autorisation de mise sur le marché alors méme que les
comités d’experts considérent que le bénéfice/risque est
favorable. En réalité, pour certains experts [27], la mise sur le
marché d’un nouveau médicament pourrait étre plus souvent
autorisée dans le cadre d’un processus progressif avec une
surveillance rigoureuse et une revue réguliere du rapport
bénéfice/risque. Cette stratégie permettrait ainsi d’évaluer le
produit sur une plus grande population dans des conditions
réelles de prescription, et donc de mieux déterminer son
potentiel thérapeutique ainsi que les risques qui y sont
associés.
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Toxicologie i

Les faibles doses

France Wallet

La notion de faibles doses est une notion relative, évolutive et non encore consensuelle. Elle est
implicitement reliée a des effets faibles et sous-tendue par des concepts, comme les relations dose-réponse
linéaires ou les notions de seuil, qui font actuellement débat dans la communauté scientifique. Cet article
passe en revue les différents défis que doit relever la toxicologie, les nouvelles stratégies de recherche,

Toxicologie, relation dose-réponse, effets des faibles doses, évaluation des risques, seuil de dose.
The notion of low doses is a relative term, evolutionary, not yet consensus. It is implicitly connected to weak

effects and supported by concepts such as linear dose-response relationships or notions of threshold,
currently debated in the scientific community. This article reviews the various challenges facing toxicology,
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ainsi que les questions qui restent encore en suspens.
Mots-clés
Abstract Low doses in toxicology

new research strategies and questions that still remain on hold.
Keywords
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Une notion relative

La notion de (faible) dose en toxicologie se retrouve déja

Toxicology, dose-response relationship, low dose effects, risk assessment, dose threshold.

la célébre phrase : « Toutes les choses sont poison, et rien
n’est sans poison ; seule la dose fait qu’une chose n’est pas
un poison »(1), Aujourd’hui, le terme « toxique » a remplacé
le terme « poison » de I'époque.

Le concept actuel de faible dose prend sa source dans le
domaine du nucléaire, dans la période aprés-guerre, avec
le suivi des victimes des bombardements de Hiroshima et
Nagasaki. Mais peut-on, actuellement, définir une faible
dose ?

La définition actuelle semble étre « Ja dose en dessous de
laquelle les effets ne sont pas observables. » Cette définition
« négative » montre que la faible dose n’est pas une notion
absolue. Elle dépend du toxique étudié, de la combinaison
cible/agent toxique et des moyens d’observation. De plus,
cette notion de dose n’est pas uniforme et peut revétir plu-
sieurs unités : énergie, débit, quantité, concentration... aux-
quelles s’ajoute une dimension temporelle (exposition acci-
dentelle, chronique ou vie entiere, fenétre d’exposition), mais
également spatiale (dose externe, dose interne ou absorbée).

Cette définition est loin d’étre consensuelle, notamment
entre les toxicologues et les épidémiologistes, comme le
montre une analyse sociologique réalisée par I’Agence natio-
nale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environne-
ment et du travail (Anses) et 'Ecole des hautes études en
sciences sociales [1], avec pour certains une confusion
entre faibles doses et faibles risques.

L’absence d’effets observables va dépendre des moyens
utilisés pour I'observation : observation en milieu naturel,
observations cliniques, épidémiologie, expérimentation sur
modeles animaux, expérimentations cellulaires et infra-cellu-
laires. Chacun de ces outils a ses limites, comme par
exemple la significativité statistique pour I’épidémiologie qui
demande une large population pour détecter un effet, ou la
signification de I’effet pour la toxicologie. La notion tempo-
relle est de plus cruciale a prendre en compte avec le
temps de latence d’apparition des effets pathologiques,
notamment dans le cas des effets cancérigenes.

chez Paracelse, alchimiste, astrologue et médecin suisse du
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Par ailleurs, cette notion de faible dose évolue en méme
temps que les progrés dans le domaine de la métrologie. Les



méthodes d’analyse ont gagné plusieurs ordres de grandeur
durant les vingt-cing derniéres années. Ces progres dans la
précision s’accompagnent également d’un élargissement du
spectre des molécules a détecter. La finesse de la détection
pose le probleme de I'importance relative de I'effet mesuré
sur 'organisme, de son retentissement sur la personne et de
I’acceptabilité sociale d’une exposition a faibles doses. Ceci
renvoie a une demande sociale toujours plus forte de risque
Zéro.

La notion de faibles doses est implicitement associée
d’une part a des relations linéaires entre la dose et I'effet, et
d’autre part a I'existence d’un seuil en dessous duquel il n’y
a pas d’effet. Ces concepts de relation linéaire avec seuil
pour certains toxiques, sans seuil pour d’autres, notamment
pour les effets cancérogénes, sont utilisés depuis des
années en toxicologie, sans preuve, et font actuellement
I’'objet de nombreux débats scientifiques. La notion de seuil
est remise en cause pour certains toxiques pour des effets
non cancérigénes. L’exemple type en est le plomb, pour
lequel les derniéres études font apparaitre une relation
linéaire sans seuil entre les plombémies (mesures du taux de
plomb présent dans le sang) et une altération du développe-
ment intellectuel de I'enfant [2].

La recherche en toxicologie, dont le but est de déduire
les risques a faibles doses, a de nombreux défis a relever,
notamment sur le plan méthodologique. Les trois principaux
processus d’inférence utilisés actuellement doivent étre
maitrisés : I’extrapolation, la transposition et I'analogie.

L’extrapolation se fait actuellement de I'observé (hautes
doses) vers le non-observé (basses doses) via une relation le
plus souvent linéaire. Cette extrapolation est une opération
mathématique comportant de nombreuses incertitudes,
liées notamment aux différents types de bruit de fond et a la
variabilité biologique. Les perturbateurs endocriniens et les
nanotechnologies remettent en cause ce concept de relation
linéaire. On voit alors apparaitre d’autres types de courbe
appelées courbes non monotones comme les courbes en U
(phénoméne d’hormesis(z)) (voir figure) [3]. Les processus
de métabolisation restent-ils identiques a faibles doses ?
L’approche des mécanismes d’action des molécules permet
de consolider ces extrapolations.

s Monotone Non monotone
U inversé
* Linéaire
2
U
Non linéaire

La transposition permet de passer des populations,
especes ou voies d’exposition sur lesquelles on dispose
d’observations, a la population cible ou la voie d’exposition
concernée. La transposition animal-homme implique des
mécanismes toxicocinétiques identiques entre les deux
espéces. Ce qui est vrai pour certaines espéces ne I'est pas
pour d’autres et les études sur les rats ne sont pas toujours
totalement transposables chez I’'homme. Les résultats obte-
nus chez I'adulte ne pourront pas toujours étre transpo-
sables chez I’enfant du fait de mécanismes de métabolisa-
tion différents ou immatures. De méme, les transpositions
entre une population de travailleurs et la population générale,
ou entre la population générale et une population sensible,
peuvent étre difficiles. Que dire alors de la transposition des
résultats obtenus chez I'animal a des populations sensibles
porteuses de pathologies particulieres ? La réponse actuelle
repose sur la prise en compte de facteurs d’incertitude,
fixés aléatoirement.

L’analogie est utilisée pour déterminer les effets a faible
dose. Il s’agit de partir d’'une substance dont les effets sont
connus et de les attribuer aux substances a conformation
ou mécanisme d’action identique. Le but est de limiter le
nombre de tests a effectuer, notamment sur les animaux.

Les efforts de recherche actuels sont tournés vers la toxi-
cologie prédictive. Il s’agit de prédire a moindre codt, rapide-
ment et précisément, la toxicité humaine. L’expérimentation
animale est chere, lente, donc réservée aux cas difficiles.
L’utilisation des données épidémiologiques ou expérimen-
tales se couple a la modélisation, qu’elle soit empirique ou
mécaniste. C’est le développement des modeles dits PBPK
(« physiologically based pharmacokinetics models »), des
méthodes des équivalents — QSAR ou QSPR (« quantitative
structure activity/property relationship »), voir encadré —, uti-
lisant les analogies d’activité (biologie, toxicologie, écotoxi-
cologie) ou de propriétés physico-chimiques, ou encore des
facteurs d’équivalence toxique — FET ou TEQ (« toxic equi-
valent quantity »). Les modéles utilisés sont actuellement
spécifiques des différentes échelles — organisme, organe,
cellule —, les approches moléculaires ayant rajouté une
échelle supplémentaire.

On cherche a quantifier tous les effets toxiques possibles
pour différents types d’exposition avec des études de toxi-
cité aigué (exposition unique a caractere généralement
accidentel a une forte dose avec effet dans les 14 jours),
subaigué/subchronique (expositions répétées de moins
de 90 jours) ou chronique (plusieurs expositions sur le long

Ces modeles sont utilisés pour prédire I'activité toxicologique
et ou les propriétés physico-chimiques d’une substance a partir
des données de structure moléculaire. L’hypotheése de base est
qu’une structure moléculaire similaire entraine une méme activité
ou propriété chimique. De nombreux outils existent pour la mise
en place de ces modéles (régressions, réseaux de neurones,
algorithmes génétiques). Les études actuelles font de plus en
plus intervenir les modeles tridimensionnels.

Pour en savoir plus: Mombelli E., Ringeissen S., The com-
putational prediction of toxicological effects in regulatory
contexts. Current use and future potential of (Q)SAR tools,
L’Act. Chim., 2009, 335, p. 52.
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terme). De nombreux tests sont effectués, mais I'intégration
de tous les résultats est difficile et la transposition a ’homme
également. Une stratégie intelligente de tests n’est actuelle-
ment pas disponible et tout reste a faire. Par ailleurs, la toxi-
cité d’une substance peut étre modifiée par I'exposition au
préalable, simultanée ou consécutive a une, et a fortiori
plusieurs autres substances, avec de potentiels effets
additifs, potentialisateurs ou antagonistes.

Pour la mesure des effets, on a vu petit a petit se déve-
lopper les biomarqueurs, définis par ’OMS comme « toutes
mesures reflétant une interaction entre un systéme biolo-
gique et un agent toxique de nature chimique, physique ou
biologique. » On distingue les marqueurs de susceptibilité,
les marqueurs d’exposition et les marqueurs d’effets.

Mais lorsque I'on constate des réponses biologiques a
faible dose, cela ne signifie pas forcément que I'on est sur le
chemin d’une pathologie. Certains effets biologiques sont
sans effets sanitaires clairs: on parle d’effets adaptatifs
(inflammation transitoire, premiers effets biologiques). A
partir de quand l'effet est-il dommageable ? Cela pose, au
niveau toxicologique, la question de la différence entre le
normal et le pathologique [4].

Ces développements visent a mieux appréhender les
risques toxicologiques et a établir des valeurs toxicologiques
de référence utilisées dans les évaluations quantitatives de
risques sanitaires ou pour I’élaboration de valeurs guides ou
de valeurs de gestion. Le réglement européen REACH est un
moteur exceptionnel pour la recherche en toxicologie. Par
ailleurs, les nouveaux concepts qui se développent en toxi-
cologie remettent en cause la démarche traditionnelle
d’évaluation qualitative ou quantitative du risque sanitaire.

Au-dela des themes déja développés, la thématique des
faibles doses pose un certain nombre de questions qui ne
sont pas encore bien prises en compte dans I’évaluation
des risques :

— les relations génes-environnement, le réle de I'épigéné-
tique ou des effets transgénérationnels ;

— la caractérisation des susceptibilités individuelles, ainsi
que le role d’autres facteurs tels que les facteurs sociaux et
de stress [5] ;

— larelation entre preuve toxicologique et preuve épidémio-
logique et I'analyse de la causalité [6] ;

— la question de I'exposition : durée d’exposition, fenétre
d’exposition... avec I'apparition de la notion d’exposome [7],
qui est la mesure de toutes les expositions d’un individu du-
rant sa vie et comment ces expositions sont liées a la santé.
L’exposition d’un individu commence avant sa naissance et
prend en compte les expositions environnementales et liées
au travail ;

— les mélanges de substances et la question lancinante des
effets des cocktails chimiques ;

— les problemes de détection de l'effet ou de la dose
toxique, notamment par rapport a un bruit de fond pas trés
bien défini [8] ;

— les possibles phénoménes d’interaction de I’héte avec la
substance : modification chimique par la flore intestinale,
phénomeénes de réparation...
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La question centrale est celle de I'acceptabilité sociale,
cette derniére poussant le décideur a prendre des actions de
gestion comme I'interdiction de substances sans forcément
faire I'analyse des risques liés aux possibles produits de
substitution. Acceptabilité sociale et recherche sont aussi un
élément fondamental, la caution scientifique étant remise en
cause par la société civile, notamment pour les travaux
d’expertise scientifique.

La notion de faible dose n’a pas fini d’évoluer. La
recherche dans le domaine est trés active, malgré un
manque de ressources aussi bien financieres qu’humaines.
Les conséquences en termes d’évaluation et de gestion du
risque peuvent étre considérables.

(1) « Alle Ding sind Gift, und nichts ohn Gift; allein die Dosis macht, das ein
Ding kein Gift ist. »

(2) Phénomeéne d’hormesis : dose réponse théorique montrant un possible
effet bénéfique a faible dose et un effet néfaste a dose plus élevée. Ce
phénomene serait lié a la stimulation des défenses biologiques de
I'organisme.
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Marie Carriere

Les nanoparticules sont utilisées dans de nombreux produits de consommation courante. Elles suscitent
I'espoir de thérapeutiques nouvelles, de technologies plus productives et moins polluantes, mais également
le doute car leurs effets sur la santé et I'environnement sont peu connus. Nous sommes tous potentiellement
exposeés a ces substances nouvelles, aux propriétés particulieres, méme si aujourd’hui peu de technologies
permettent de caractériser et quantifier cette exposition. Les organes cibles potentiellement atteints par les
nanoparticules sont la peau, le poumon et le tractus gastro-intestinal. Ces organes sont directement exposés
en cas de contamination accidentelle des travailleurs dans les usines de production ou en cas d'utilisation
de produits contenant des nanoparticules par les populations. Des études démontrent également que les
nanoparticules peuvent traverser ces barrieres naturelles, atteindre la circulation sanguine et se déposer
dans les organes internes : foie, reins, rate, cerveau. La biodistribution et les effets des nanoparticules sur
ces organes dépendent a la fois de leur composition, leur taille, leur forme, leur pureté, mais également de
leur stabilité, c’est-a-dire de leur capacité a se dissoudre ou a s’agglomérer. Si les connaissances relatives
a leurs effets toxiques sont encore parcellaires, la volonté de développer des nanoparticules par éco-
conception — selon des critéres les rendant plus slres pour les utilisateurs et les manipulateurs, tout en

Nanopatrticles are used in a number of commercial goods. They are a source of hope for new therapeutics,
new energy production tools with higher efficiency and lower environmental impact. They are also a source
of concern since their health and environmental impact are today poorly known. We are all potentially
exposed to these new substances, even if it is still difficult to characterize and quantify this exposure. Target
organs are the skin, the lungs, and the gastro-intestinal tract. These organs may be directly exposed when
products containing nanoparticles are used. Recent studies prove that some nanoparticles are also able to
pass through these physiological barriers, reach the bloodstream and deposit in internal organs such as the
liver, kidneys and brain. Their impact depends on their chemical composition, size, shape, purity, as well as
on their stability, i.e. their dissolution and/or agglomeration potential. Knowledge concerning their toxic
effects is still fragmentary, but the current trend is to develop safe-by-design nanoparticles, following criteria
that would preserve their interesting properties while ensuring that they would be safer for the environment

Résumeé
préservant les propriétés qui les rendent si prometteuses — est aujourd’hui dans I'air du temps.
Mots-clés Nanoparticules, toxicité, biodistribution, sécurité, impact.
Abstract Nanoparticles and human risks
and the populations.
Keywords Nanoparticles, toxicity, biodistribution, safety, impact.

industrielles ou médicales, elles améenent un bénéfice certain,
mais créent également le doute car ce sont des substances

« Aujourd’hui, les nanoparticules sont partout » peut-on
lire sur de multiples sites Internet et forums, dans des
revues spécialisées ou de vulgarisation. Qu’on les nomme
substances a I'état nanoparticulaire comme le législateur,
nanoobijets, nanoparticules ou nanomatériaux, elles entrent
aujourd’hui dans la composition de nombreux produits de
grande consommation, comme le montre I'inventaire dressé
par le Woodrow Wilson Institute [1]. Elles sont partout parce
que la nature elle-méme en produit : feux de foréts, éruptions
volcaniques, métabolisme des organismes vivants. Beau-
coup de molécules chimiques en générent également ;
n’étant pas stables dans les milieux naturels, elles s’agregent
parfois sous forme de précipités de tailles nanoparticulaires :
ce sont des nanoparticules. Partout également parce que
les activités humaines en produisent indirectement : fumées
de soudage, moteurs a combustion...

Mais aujourd’hui, une classe de nanoparticules est la
source de nombreuses interrogations : les nanoparticules
manufacturées (« engineered nanoparticles »). Produites
intentionnellement par I'homme pour des applications

nouvelles, aux effets peu connus et tellement petites qu’on
ne peut les voir a I'ceil nu ou sous un simple microscope
optique. Ces nanoparticules apportent néanmoins I’espoir
de thérapeutiques nouvelles, de systemes énergétiques
moins polluants et plus productifs. Elles donnent naissance
a des technologies nouvelles, qui facilitent la communication
entre les personnes et améliorent notre confort : ordinateurs
plus compacts, électronique embarquée dans les voitures,
téléphones portables et tablettes.

La Commission européenne a adopté le 18 octobre 2011
une définition des substances a I'état nanoparticulaire, éma-
nant des travaux du SCENIHR (Scientific Committee on
Emerging and Newly Identified Health Risks) et du JRC (Joint
Research Center, Commission européenne). Cette définition,
largement commentée sur les forums, est disponible sur le
site de la Commission [2].

I'actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n® 367-368




© Fotolia.com/stokkete.

Les nanoparticules ont donné naissance a des technologies nouvelles qui facilitent la communication entre les personnes et améliorent
notre confort : ordinateurs plus compacts, téléphone portables, tablettes...

Ainsi une substance a I’état nanoparticulaire est une
substance naturelle, formée accidentellement ou manufac-
turée (voir encadré) ; contenant des particules libres, sous
forme d’agrégat ou sous forme d’agglomérat ; dont au moins
50 % (en nombre) des particules présentent une ou plusieurs
dimensions externes se situant entre 1 et 100 nm. Certains
trouvent cette définition maladroite, trop vague ou trop
technique ; elle reflete toutes les contraintes auxquelles la
Commission a été soumise, et le texte rend compte des
difficultés auxquelles le groupe de travail s’est heurté.

Quelques définitions

Nanoparticule naturelle : nanoparticule produite par la nature,
par exemple émise lors de feux de forét, d’éruptions volcaniques...
Nanoparticule non intentionnelle : nanoparticule émise du fait
de I'activité humaine, non intentionnellement, par exemple par les
fumées de moteurs.

Nanoparticule manufacturée : nanoparticule produite intention-
nellement par ’'homme, pour une application découlant de ses
propriétés particuliéres.

Quelles études sur les effets sur la santé ?

Aujourd’hui, de nombreux rapports sur les effets des
nanoparticules sur la santé, sur les pratiques de laboratoire
visant a manipuler ces substances dans des conditions opti-
males de sécurité ont été publiés. On peut notamment citer
les rapports de I’ANSES (Agence nationale de sécurité
sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du travail),
publiés par ’AFSSET (Agence frangaise de sécurité sanitaire
de I’environnement et du travail) avant la fusion avec ’AFSSA

(Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'alimentation)
[3-4] et ceux de I'INRS (Institut national de recherche et de
sécurité) [5]. Notons également les travaux de I'OCDE (Orga-
nisation de coopération et de développement économique),
qui a mis en place en 2006 le Groupe de travail sur les nano-
matériaux manufacturés (GTNM), visant a promouvoir la
coopération internationale en matiére de sécurité sanitaire
et environnementale des nanomatériaux. Les travaux de ce
groupe s’appuient sur les résultats des principaux acteurs
internationaux de la recherche dans le domaine et recueillent
des données de toxicologie relatives aux nanoparticules
qui sont actuellement les plus produites dans le monde :
TiO,, SiO,, Ag, nanotubes de carbone... (figure 7).

Mais que sait-on aujourd’hui des effets des nanoparti-
cules sur la santé ?

Qui est concerné,
quelles sont les voies d’exposition,
quels sont les organes cibles ?

Les nanopatrticules sont partout,
mais qui est réellement exposé ?

Les nanoparticules étant partout, nous sommes tous
plus ou moins concernés, mais deux points viennent toute-
fois moduler ce propos. Le risque étant communément
admis comme étant la combinaison de I’'exposition et du
danger inhérent a la nanoparticule, alors il n’y a pas de risque
s’il n’y a pas d’exposition, et il n'y a pas de risque non plus
s’il y a exposition a des nanoparticules qui ne sont pas
dangereuses. Si les études sur le danger des nanoparticules

Figure 1 - Nanoparticules de TiO, (A, B) et nanotubes de carbone (C), observées en microscopie électronique par transmission (A, C) et en
microscopie électronique a transmission haute résolution (B).
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abondent, les données d’exposition sont encore peu
précises et résultent souvent de modélisations mathé-
matiques, qui sont basées sur des scénarios probables
et nécessitent des approximations. Aujourd’hui, les
études visant a évaluer I'exposition des travailleurs et
des populations aux nanoparticules se multiplient ; elles
rendront dans un futur proche des réponses concrétes
sur lesquelles les spécialistes de I'analyse du risque
pourront se baser.

Ensuite des mesures de prévention efficaces exis-
tent et les personnes, notamment dans les laboratoires
de recherche et dans l'industrie, peuvent se protéger
et limiter au maximum I’exposition aux nanoparticules.
Les projets NanoSAFE et NanoSAFE2, financés par la
Commission européenne, ont abouti a la publication de
livrets [6] (figure 2), dans lesquels est analysée I'effica-
cité des équipements de protection individuelle et
collective contre I’exposition aux nanoparticules. lls
ont également abouti a la mise en place d’un site web
destiné a informer le public et les travailleurs des aspects
de sécurité liés a la production et I'utilisation des nano-
particules [7].

également observé lors de I'exposition a des nanoparticules
manufacturées.

Trois principales voies d’exposition aux nanoparticules
ont été identifiées : la voie pulmonaire (exposition par inhala-
tion, par exemple exposition du travailleur a son poste de tra-
vail dans les usines de fabrication ou utilisation des nanopar-
ticules), la voie gastro-intestinale (exposition par ingestion,
par exemple consommation de produits alimentaires conte-
nant des nanoparticules ou ayant été en contact avec des
emballages alimentaires contenant des nanoparticules si
ceux-ci ne sont pas stables) et la voie cutanée (exposition de
la peau, par exemple application de produits cosmétiques
contenant des nanoparticules) (voir encadré).

A ces trois voies s’ajoutent la voie systémique, mais qui
n’est pertinente que dans le cas d’exposition intentionnelle
de patients a des nanoparticules en vue d’une thérapie ou
d’un diagnostic. Nous ne nous y intéresserons pas car la
problématique de I'utilisation de nanoparticules en médecine
est hors propos.

, qui concerne
notamment le travailleur dans les
usines de production de nanopar-
ticules pouvant étre exposé au
poste de fabrication, au moment
du dépotage, lors des phases de
nettoyage des réacteurs de syn-
thése, lors de I'emballage des
foie nanopoudres. ..
reiNS ingestion , nota-
intestin .

mment lors de la consommation
de produits alimentaires contenant
des nanoparticules, qui sont utili-
sées comme additifs alimentaires
ou inclues dans les emballages ali-
mentaires et potentiellement libé-
rées dans I'aliment (voir [4, 15]).

, hotamment lors
de I'application de produits cos-
métiques contenant des nanopar-
ticules.

Exposition par:

poumon inhalation

vessie

peau contact cutané

: passage a travers

les barriéres physiologiques (peau, épithélium pulmonaire ou barriére alvéolo-

Quant a I’exposition des populations aux nanoparti- |capillaire, barriére gastro-intestinale, barriere hémato-encéphalique...).

cules manufacturées, elle est difficilement différenciable

de I'exposition aux nanoparticules générées non intention-
nellement, par exemple par les moteurs a combustion. Le
recul gu’a la communauté scientifique sur la connaissance
des effets des nanoparticules non intentionnelles permet
d’anticiper les effets que pourraient avoir les nanoparticules
manufacturées. On sait notamment que les particules non
intentionnelles provoquent une inflammation pulmonaire,
des troubles du systeme cardiovasculaire, et également
des effets immunoallergiques (effets adjuvants). Les études
visant a établir les effets possibles des nanoparticules manu-
facturées se sont naturellement penchées sur les modéles
pulmonaires et cardiovasculaires ; des résultats montrent
aujourd’hui que les nanoparticules manufacturées provo-
quent effectivement une inflammation des voies aériennes.
Les effets cardiovasculaires ne sont quant a eux pas
démontrés. Des études récentes tendent a montrer que
I’effet adjuvant des nanoparticules non intentionnelles est

En cas d’exposition, les nanoparticules peuvent exercer

leurs effets sur I'organe directement exposé (poumon, trac-
tus gastro-intestinal, peau) ou sur des organes dits secon-
daires, qui sont exposés si les nanoparticules traversent les
barrieres naturelles et sont redistribuées dans I’ensemble du
corps via la circulation sanguine. On parle alors de transloca-
tion (voir encadré).

La voie cutanée

Dans le cas d’une exposition de la peau, plusieurs revues
scientifiques s’accordent pour conclure que les nanoparti-
cules ne traversent pas une peau non lésée au-dela des
couches les plus supérieures de I'épiderme. Si des effets
allergisants ou inflammatoires ont été pointés dans le passé,
les études les plus récentes tendent a montrer que ces effets
ne sont pas significatifs. L’ANSM (Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de santé), anciennement
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Quel risque pour les travailleurs directement exposés aux nanoparticules ?

AFSSAPS (Agence francaise de sécurité sanitaire des pro-
duits de santé), a toutefois émis une recommandation le
15 mars 2011 (disponible sur leur site [8]), qui stipule que par
mesure de précaution et en I'absence de données précises
sur leurs effets, I’emploi de produits contenant des particules
de taille nanométrique sur des peaux lésées, que ce soit par
blessure ou par érythéme solaire, est a proscrire (sont
notamment concernées par cette recommandation les
créemes solaires).

La voie gastro-intestinale

Il n’existe que trés peu de données dans la littérature
scientifique issues d’études — menées dans des conditions
réalistes d’exposition — concernant I'exposition par inges-
tion. Quelques études s’attachent a évaluer les effets et la
translocation de nanoparticules lors d’une exposition aigué,
c’est-a-dire une exposition a de fortes doses et pendant des
temps courts. Or si nous sommes exposés a des nanoparti-
cules par ingestion, c’est plutét en mode chronique, c’est-a-
dire a de faibles doses et pendant des temps trés longs. Les
études dont les résultats ont été publiés jusqu’a présent
sont donc informatives mais doivent étre complétées par
des études menées selon des scénarios d’exposition plus
réalistes. Par ailleurs, les études menées lors d’expositions
aigués ne montrent que peu de translocation des nanoparti-
cules a travers la barriére gastro-intestinale.

La voie pulmonaire

Le volume de données traitant des effets et de la translo-
cation des nanoparticules lors d’exposition pulmonaire est
beaucoup plus important. Tout d’abord plusieurs études
montrent que les nanoparticules peuvent traverser la barriére
pulmonaire. Ces études, menées il y a maintenant une
dizaine d’années al’aide de traceurs radioactifs nanoparticu-
laires, ont permis d’identifier des organes secondaires
potentiels, le foie et la rate, dans lesquels les nanoparticules
s’accumulent lorsqu’elles sont transférées au réseau san-
guin et prises en charge par le systeme réticuloendothélial.
Les reins sont également des organes cibles secondaires, et
ils sont atteints par les nanoparticules les plus fines, les plus
furtives, qui ne sont pas vues par le systéme réticuloendo-
thélial [9]. Les nanoparticules auraient également la capacité
de passer la barriére placentaire. On note ici I'influence des
caractéristiques physico-chimiques des nanoparticules, qui
régissent non seulement leurs effets, mais également leur
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Figure 3 - Trajet des nanoparticules dans les voies respiratoires
lors d’une exposition par inhalation.

devenir dans I'organisme. Le transfert de nanoparticules vers
le cerveau a également été identifié il y a une dizaine
d’années, lors d’expositions par inhalation. En effet, dans les
voies aériennes supérieures débouchent les nerfs olfactifs
qui relient directement, c’est-a-dire sans passage par la
barriere hématoencéphalique, le nez au cerveau. Les nano-
particules auraient la capacité de transiter le long de ces
nerfs pour atteindre le cerveau.

Lors d’une exposition par inhalation (figure 3), le dép6t
des nanoparticules au sein des voies respiratoires n’est pas
uniforme et dépend de leur diametre. Un diagramme de
dépbt théorique des nanoparticules, construit grace au
modeéle de la Commission internationale de protection radio-
logique (CIPR), est proposé dans le rapport de 'INRS [5]. |l
montre que les nanoparticules ayant un diametre compris
entre 10 et 100 nm se déposent majoritairement dans les
alvéoles, et que les plus fines, de diameétre inférieur a 5 nm
se déposent plutét dans les zones extra-thoraciques de
I'arbre respiratoire (fosses nasales, bouche, larynx...).

En fonction de leur diametre, les nanoparticules sont
donc susceptibles d’entraver le bon fonctionnement de dif-
férentes fonctions du poumon : respiration, clairance pulmo-
naire, production de mucus... La plupart des études traitant
de I'effet des nanoparticules sur le poumon découlent de
protocoles expérimentaux consistant a exposer des ani-
maux de laboratoire a des nanoparticules par instillation
intranasale ou intratrachéale. De rares études traitent de
leur effet lors d’exposition par inhalation, car peu de labo-
ratoires disposent aujourd’hui de I'équipement permettant
de générer un aérosol de nanoparticules et d’y exposer
des animaux. Les résultats de ces études montrent que
les nanoparticules induisent une réponse inflammatoire
des poumons, détectée par I'accumulation de cytokines
pro-inflammatoires dans le liquide bronchoalvéolaire et
dans le tissu pulmonaire lui-méme. Cette réponse se
caractérise également par le recrutement de neutrophiles
dans le liquide bronchoalvéolaire. C’est le cas par
exemple lors de I'exposition d’animaux de laboratoire a
des nanotubes de carbone [10]. Cette réponse inflamma-
toire de phase aigué est souvent accompagnée par la
formation de granulomes multifocaux, qui sont des amas
de cellules inflammatoires contenant des agglomérats de
nanotubes de carbone. Ces granulomes sont encore
observables six mois apres I'exposition initiale. L’apparition
d’une fibrose pulmonaire a également été observée



quelques semaines aprés I'exposition pulmonaire a des
nanotubes de carbone, et elle persiste aprés six mois. Fina-
lement, cette réponse pulmonaire est typique de celle obser-
vée lors d’une exposition a un corps étranger. Ce type de
réponse est également observé lors d’exposition pulmonaire
a des nanoparticules de TiO, [11]. Ces études ont été
menées sur des animaux exposés a des doses massives de
nanoparticules, qui ne refletent pas les conditions d’exposi-
tion des populations ou du travailleur a son poste de travail.
Elles étaient indispensables et permettent de connaitre la
réponse des organismes vivants dans le pire des scénarios,
mais doivent a présent étre complétées par des expérimen-
tations dans des conditions plus réalistes.

A I’échelle cellulaire, quels sont les
effets potentiels des nanoparticules ?

Les nanoparticules s’accumulent-elles dans les
cellules ? Comment et pour quelle durée ?

L’accumulation des nanoparticules dans les cellules

¥ o

a été démontrée, que ce soit dans des
cellules eucaryotes ne présentant pas de
paroi, dans les cellules eucaryotes présen-
tant une paroi (comme les cellules végé-
tales) ou dans les cellules procaryotes qui
présentent elles aussi une paroi.

Dans le cas des cellules constituant les
organes humains et animaux, les nanopar-
ticules sont principalement internalisées
par endocytose, méme si quelques études
montrent que les nanoparticules les plus
fines pourraient diffuser a travers la mem-
brane plasmique ou emprunter des trans-
porteurs normalement destinés a I'interna-
lisation de molécules biologiques. Selon
leur taille et leur état d’agglomération, les
nanoparticules empruntent alors des voies
d’endocytose différentes : phagocytose
(absorption de particules de grande taille
dans les cellules phagocytaires unique-
ment) ou pinocytose (endocytose en
phase fluide), cette derniére se déclinant
en macropinocytose (vésicules > 1 mm),
endocytose médiée par la clathrine (vésicules ~ 120 nm),
endocytose dépendante des caveolae (vésicules ~ 60 nm)
et endocytose indépendante de la clathrine et des caveolae
(vésicules ~ 90 nm). Leur devenir cellulaire est alors variable,
méme si la plupart des études publiées montrent que les
nanoparticules se regroupent rapidement dans des vésicules
intracellulaires de type vacuole ou lysosomes (figures 4 et 5).

L’accumulation nucléaire des nanoparticules est rare et
se limite aux nanoparticules les plus fines (diametre inférieur
a 5nm) et aux situations dans lesquelles I'accumulation
nucléaire est recherchée. Dans ce cas, la nanoparticule est
volontairement ciblée vers le noyau, par exemple au moyen
d’un couplage en surface de séquences de localisation
nucléaire. Ces situations s’adressent donc plutét a I'utilisa-
tion de nanoparticules a visée thérapeutique. D’autres rares
cas de transfert de nanoparticules de diametre supérieur a
5 nm vers le noyau ont été mentionnés, mais il est trés pro-
bable que les nanoparticules atteignent ce compartiment
cellulaire lorsque la paroi nucléaire est rompue, en particulier
lors de la mitose. L’accumulation de nanoparticules dans

i, it L

les mitochondries n’est également que rarement rapportée
dans la littérature.

Quant a la persistance des nanoparticules dans les
cellules aprés leur accumulation, peu d’articles traitent de
ce sujet. Néanmoins, il semblerait que les nanoparticules
les plus inertes (inerte signifiant ici non soluble) persiste-
raient dans les cellules une fois qu’elles y sont accumulées.

Des effets communs a de nombreuses
nanoparticules : stress oxydant, inflammation,
mais également dommages a ’ADN

Lorsque les nanoparticules s’accumulent dans les cel-
lules, ou simplement lorsqu’elles s’adsorbent sur la mem-
brane plasmique, I'effet cellulaire le plus couramment rap-
porté est I'induction d’un stress oxydant. De quoi s’agit-il ?
Le métabolisme cellulaire génére continuellement des
espeéces réactives telles que les espéces réactives de I'oxy-
géne (ROS). La cellule posséde un arsenal d’outils lui per-
mettant de s’en défendre : antioxydants moléculaires tels
que le glutathion, enzymes dites antioxydantes telles que la
superoxyde dismutase ou la catalase, dont I'action est de

Figure 4 - Accumulation de nanoparticules de TiO, dans des cellules pulmonaires en culture.
Les nanoparticules se logent dans le cytoplasme (A, B), dans des vésicules ou vacuoles (C).
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Figure 5 - Représentation schématique de I'accumulation et de la
répartition de nanoparticules dans des cellules.

Les nanoparticules sont internalisées dans les cellules principalement par
endocytose. Elles s’accumulent dans des vésicules cytoplasmiques, les
plus fines atteignent le noyau ou elles peuvent directement interagir avec
I’ADN.
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transformer les espéces réactives en especes inertes. On dit
qu’une cellule subit un stress oxydant lorsque I’équilibre
entre génération d’espéces réactives et élimination de
celles-ci par les systémes antioxydants est rompu (figure 6).
La cellule accumule des especes réactives qui peuvent alors
altérer les lipides constituant la membrane plasmique ou les
membranes des compartiments intracellulaires, oxyder les
bases de I’ADN, inhiber des enzymes et autres biomolécules
intracellulaires.

Les nanoparticules induisent un stress oxydant soit par
action directe (par exemple par génération d’espéces réac-
tives a leur surface du fait de leur séquestration dans des
compartiments cellulaires acides tels que les lysosomes),
soit par action indirecte (par exemple par adsorption de
molécules antioxydantes a leur surface, inhibition de I'acti-
vité des enzymes régulant la balance redox cellulaire). En
outre, certaines nanoparticules se dissolvent au contact du
cytosol, libérant alors des ions métalliques pro-oxydants.
Ces effets pro-oxydants des nanoparticules ont été rappor-
tés lors d’exposition in vitro de cellules a des nano-oxydes
de titane, de fer, des nanosilices, des quantum dots, des
nanoparticules d’or et d’argent [12].

Le lien entre stress oxydant et inflammation est connu de
longue date. Lors d’une exposition cellulaire & des nanopar-
ticules, méme si ce lien n’a pas été formellement démontré,
la libération de médiateurs pro-inflammatoires a été large-
ment documentée.

L’induction d’effets génotoxiques a été démontrée lors
d’exposition a des nano-oxydes de titane, de fer, des nano-
silices, des quantum dots, des nanoparticules d’or et
d’argent [12]. Plusieurs études montrent que les nanoparti-
cules les plus fines sont capables de migrer du cytoplasme
jusqu’au noyau cellulaire certainement via les pores
nucléaires. D’autre part, les espéces réactives qui s’accumu-
lent dans les cellules du fait du déséquilibre de la balance
redox peuvent migrer jusqu’au noyau. Au contact du nucléo-
plasme, les nanoparticules ou les especes réactives intera-
gissent alors avec I’ADN, ou avec les protéines qui maintien-
nent la structure de la chromatine, ou enfin avec les
protéines impliquées dans la réparation de I’ADN. Finale-
ment, les nanoparticules génerent alors, directement ou indi-
rectement, des dommages a I’ADN ou des perturbations
de l'activité des systemes de réparation [13].

Par leur action pro-oxydante, ou simplement du fait de
leur présence dans le cytoplasme, les nanoparticules entrai-
nent également des perturbations de la signalisation cellu-
laire et de 'expression des génes, en bouleversant le fonc-
tionnement de la machinerie cellulaire responsable de la
transcription, de la traduction et des modifications post-
traductionnelles des protéines.

Qutre ces effets communs a plusieurs classes de nano-
particules, du fait de leur forme ou de leur réactivité spéci-
fique, certaines nanoparticules sont source d’autres types
de dommages. On citera notamment certains effets propres
aux nanotubes de carbone qui, de par leur grand facteur
d’aspect (ratio longueur/diametre), perturbent I'activité pha-
gocytaire des macrophages. On parle alors de phagocytose
incompléte ou « contrariée » : les macrophages, incapables
de mener a bien la phagocytose de ces fibres, libérent en
continu des cytokines pro-inflammatoires qui sont source de
dommages dans les tissus environnants. On citera égale-
ment les effets toxiques des nanoparticules qui se dissol-
vent, en totalité ou en partie. Par exemple, il est connu que
les nanoparticules d’argent, trés utilisées pour leurs proprié-
tés bactéricides, limitent le développement bactérien car
elles libérent des ions argent entrainant la mort ou limitant
la reproduction des bactéries. D’autres nanoparticules sont
susceptibles de se dissoudre ; elles entrainent alors des
effets cellulaires qui combinent les effets des nanoparticules
et ceux des ions gu’elles libérent.

Comme mentionné précédemment, le devenir des nano-
particules dans I'organisme dépend de leur taille : lors d’une
exposition par inhalation, les nanoparticules présentant un
diameétre compris entre une dizaine et une centaine de nano-
metres se déposeront préférentiellement dans les alvéoles
pulmonaires. En fonction de leur diametre, les nanoparti-
cules d’or traverseront plus ou moins efficacement la
barriere pulmonaire ou placentaire. Le diamétre des nano-
particules influence également leurs effets cellulaires : en
fonction de ce diamétre, elles s’accumulent dans les cellules
via différentes voies et sont alors dirigées vers différents
compartiments intracellulaires, avec a la clé différents effets
toxiques.

Un paramétre physico-chimique particulierement impor-
tant est la surface spécifique de la nanoparticule. Cette gran-
deur, reflétant la surface développée de la nanoparticule et
dont I'unité est le m?/g, est reliée au diametre de la nanopar-
ticule, mais pas uniquement: une nanoparticule poreuse
présentera une surface spécifique plus importante qu’une
nanoparticule non poreuse de méme diametre. Plus une
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nanoparticule est petite, plus sa surface
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deux conséquences toxicologiques. Tout

d’abord si les molécules qui se fixent a

la surface de la nanoparticule sont des

substances toxiques, alors la nanopar-

ticule tiendra lieu de vecteur de ces

toxiques dans l'organisme. Cette pro-

priété peut étre mise a profit en nanomédecine, puisqu’alors
une substance médicamenteuse peut étre volontairement
liée a la surface d’une nanoparticule ; cette substance médi-
camenteuse pourra alors étre vectorisée par la nanoparticule
jusgu’a I'organe cible. Plus grande est la surface spécifique
de la nanoparticule, plus grand est le nombre de molécules
toxiques —ou de médicament — qui seront véhiculés. La
seconde conséquence est que sur cette surface peuvent se
fixer des molécules indispensables a la survie de la cellule ou
d’un organisme. La nanoparticule devient un piége pour ces
substances dont la cellule ou I'organisme sont alors privés.
Plus la surface spécifique de la nanoparticule est grande,
plus la nanoparticule piege ces molécules.

On comprend aisément qu’une nanoparticule sur laquelle
est adsorbé un composé toxique sera plus toxique qu’une
nanoparticule sur laquelle est adsorbé un composé inerte.
Car finalement les biomolécules, les cellules, les organismes
interagissent avec la surface de la nanoparticule et non avec
son ceeur. |l a été démontré qu’au contact des fluides biolo-
giques, une couronne de molécules se forme a la surface de
la nanoparticule. Cette couronne ne doit pas étre pergue
comme un systéme figé : lors du transit de la nanoparticule
d’un fluide a I'autre, du milieu extracellulaire au milieu intra-
cellulaire, ou d’un organe a I’autre, cette couronne se modifie
en gardant toutefois une empreinte des fluides dans lesquels
la nanoparticule a séjourné (figure 7).

Ainsi une nanoparticule qui a été inhalée fixe dans un pre-
mier temps des composants du mucus pulmonaire a sa sur-
face. Si cette nanoparticule est alors internalisée dans une
cellule pulmonaire, alors les composants du mucus se déta-
chent de sa surface, pour laisser place a des composants du
cytosol de la cellule pulmonaire. Et ainsi de suite, si la nano-
particule est transférée a travers la barriére pulmonaire vers
le sang, des éléments du sang se fixent alors sur sa surface
et chassent une partie des composants du cytosol de la
cellule pulmonaire. La nanoparticule peut alors exercer des
effets toxiques différents en fonction de son histoire dans
I’'organisme, et ponctuellement en fonction des substances
qui se trouvent fixées a sa surface. Toute la complexité des
études de toxicité sur les nanoparticules est alors facilement
appréciable.

Il est également compréhensible qu’une nanoparticule
qui a été congue pour étre trés réactive (par exemple une
nanoparticule d’or, qui est un puissant catalyseur de réac-
tions chimiques) peut étre totalement inactivée si la surface
réactive est couverte par un composé inerte. Une étude
récemment publiée montre a ce propos que lorsque des
nanotubes de carbone sont recouverts d’un polymere a base
de polystyréne, ils engendrent des effets toxiques beaucoup
moins importants que lorsqu’ils ne sont pas recouverts [14].

S’ouvre alors la perspective de développer des nanopar-
ticules présentant des propriétés aussi intéressantes que
celles qui sont actuellement employées dans les produits de
grande consommation, mais qui sont plus sdres de par leur
conception. Ainsi en modulant la taille, la forme, la surface
spécifique, la couronne de surface des nanoparticules (et en
s’assurant que cette couronne ne se détachera pas en fin de
vie de la nanoparticule), on peut espérer atteindre ce but.
C’est aujourd’hui tout I’enjeu des nouveaux programmes de
recherches, basés sur I’éco-conception de nanoparticules
et leur production « safe by design ».

Les connaissances actuelles relatives a la toxicité des
nanoparticules restent parcellaires. Elles proviennent sou-
vent d’expérimentations menées dans des conditions
d’exposition peu réalistes. Ces connaissances sont toutefois
utiles car elles ont permis d’identifier les réponses des orga-
nismes dans les pires scénarios d’exposition : trés fortes
concentrations, nanoparticules brutes dont la surface est
tres réactive et qui sont souvent trés bien dispersées.

Dans ces conditions d’exposition, les nanoparticules
affectent le fonctionnement des organes cibles, mais elles
sont également capables de traverser les barrieres physiolo-
giques et d’atteindre des organes secondaires par redistri-
bution via la circulation sanguine. Les effets sur les organes
cibles vont de I'induction d’un stress oxydant a une inflam-
mation locale et des dommages a I’ADN.

Il reste aujourd’hui a évaluer I'impact des nanoparticules
dans des conditions d’exposition plus réalistes : concentra-
tions plus faibles et temps plus longs, simulant une exposi-
tion chronique, nanoparticules maturées dans des condi-
tions environnementales, ou tout simplement nanoparticules
présentant la couverture de surface qu’elles ont réellement
lorsqu’elles sont introduites dans les produits de grande
consommation.

Il reste surtout a évaluer I'exposition réelle des tra-
vailleurs et des populations. Mais pour cela, de nouveaux
dispositifs de mesure doivent étre développés et implantés
dans les différents lieux de production et d’exposition poten-
tielle aux nanoparticules.
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TOX i C O I O g i e Nanotoxicologie

Exposition et impact
environnemental au cours du
cycle de vie des nanomatériaux
commercialisés

Mélanie Auffan, Perrine Chaurand, Céline Botta, Jérdbme Labille, Armand Masion,
Jean-Yves Bottero et Jérbme Rose

Résumé De nombreuses applications de la vie courante utilisent des produits a base de nanomatériaux. La libération
de nanoparticules dans les eaux naturelles a partir de ces nanomatériaux commercialisés est jusqu’'a
présent trés peu étudiée. Cependant, une éventuelle contamination environnementale exposerait les
individus directement ou par le biais des transferts trophiques. A I'heure actuelle, toutes les études de nano-
(éco)toxicologie montrent qu'une réponse simple, rapide ou encore facilement généralisable a 'ensemble
des groupes d’organismes exposés aux nanomatériaux tout au long de leur cycle de vie ne sera pas
possible. Il est donc nécessaire d’anticiper les risques éventuels associés a ces nouveaux matériaux et de
former une nouvelle génération de nanomatériaux préservant I'environnement, lors de la synthése des
nanoparticules, leur formulation de surface, leur incorporation dans les produits finaux, I'utilisation des
nanoproduits, mais aussi lors de la fin de vie de ces produits.

Nanotechnologie, écotoxicologie, environnement, dégradation, recyclage, mésocosmes, éco-
conception, développement durable, cycle de vie.

Mots-clés

Abstract Exposure and environmental impact during the life cycle of manufactured nanomaterials

The current and foreseen applications of manufactured nanomaterials embrace a wide range of
technological domains. The release of nanoparticles from these nanomaterials in natural waters remains
poorly investigated. However, such an environmental contamination will directly or indirectly (through trophic
transfers) exposes the organisms to nanoparticles. Today, all nano-ecotoxicological studies performed
towards organisms show that it is impossible to study the impacts of nanomaterials all along their life cycle
with a case-by-case approach. Consequently, it is necessary to anticipate the risk related to these new
materials and to develop a new generation of safer by design nanomaterials from the earliest production
stages of nanoparticles, to their formulation, their incorporation in the final product, the use of this product,
and also to their end of life (recycling, disposal).

Nanotechnology, ecotoxicology, environment, degradation, end of life, mesocosms, eco-conception,
sustainable development, life cycle.

Keywords

L es nanotechnologies constituent une innovation et un

enjeu économique majeurs. La taille nanométrique des
nanoparticules leur confére des propriétés particulieres par
rapport au matériau massif [1]. Cette spécificité favorise
I’émergence de matériaux nouveaux qui répondent a des
contraintes de réactivité, de conductivité ou encore de sen-
sibilité optique non accessible autrement. Avec les nano-
technologies, nous sommes donc confrontés a des compor-
tements moléculaires nouveaux et encore inconnus. C’est
pourquoi un certain nombre d’interrogations sont posées
aux niveaux national, européen et international sur les
risques sur la santé et I'’environnement potentiellement asso-
ciés a ces nouvelles technologies. En particulier, la dissémi-
nation potentielle dans I’environnement de nanomatériaux
manufacturés produits en masse souléve des interrogations
[2]. L’histoire des risques sanitaires, technologiques et envi-
ronnementaux montre que leur gestion a posteriori est

source de graves problemes. Cela renvoie a I'importance
d’une évaluation des risques liés aux nanotechnologies la
plus précoce possible.

Les nanomatériaux ont attiré I’attention des scientifiques
quant a leur dangerosité vis-a-vis de I’étre humain, du fait de
leur pénétration et des dommages créés dans les orga-
nismes. En effet, les données disponibles a ce jour montrent
que certains nanomatériaux peuvent franchir les barrieres
biologiques et se distribuer dans les organismes [3-6].
D’autres études montrent qu’en fonction de leur stabilité
physico-chimique (agrégation, complexation avec la matiere
organique, dissolution, oxydation, réduction, génération
d’espéce réactive de I'oxygéne...), les réponses écotoxico-
logiques seront différentes [7].

Cependant, les études actuelles sur la toxicité des nano-
matériaux renseignent exclusivement sur la biodisponibilité
et/ou la toxicité de nanoparticules pures, c’est-a-dire la
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premiere étape du cycle de vie des nanotechnologies
(figure 1, stade B). On peut légitimement se poser la question
de leur représentativité car la plupart des nanoparticules
sont formulées en surface (figure 1, stade C) avant d’étre
incorporées dans des matrices liquides ou solides (par
exemple : pneumatiques, peintures, verres, crémes...;
figure 1, stade D). Les nanoparticules auxquelles I’environ-
nement et ’THomme seront les plus exposés seront issues de
nanocomposites ou de nanoproduits les contenant initiale-
ment et/ou ayant subi une altération lors de leur utilisation
(figure 1, stade E) ou de leur mise en décharge (figure 1,
stade F).

A ce jour, plus de 1300 produits commercialisés incor-
porent des nanomatériaux. Pres de la moitié de ces produits
(~ 600) concernent les domaines de la santé, du bien-étre
et des cosmétiques, les produits de haute technologie ne
représentant que 20 % [8]. Les produits cosmeétiques
comme les crémes solaires utilisent notamment des nano-
particules de dioxyde de titane TiO, pour leur pouvoir filtrant
aux UV. Ces cremes ont une trés courte durée d’utilisation et
sont éliminées des le premier bain. Les formulations a base
de nanoparticules de TiO, (par exemple enrobages
d’hydroxyde d’aluminium et de polydiméthyl siloxane PDMS,
figure 2) sont ainsi déversées directement dans les eaux de
baignade, les piscines et les eaux usées. |l existe trés peu
d’informations sur les quantités de TiO, potentiellement
relarguées par ces créemes, les processus de dégradation et
les propriétés de surface des résidus de dégradation. Pour-
tant, la biodisponibilité et la toxicité potentielle de ces rési-
dus contenant des nanoparticules de TiO, dépendent en
grande partie des propriétés de surface (par exemple charge

I"actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n° 367-368

de surface, chimie de surface) et donc du degré d’altération
du nanoproduit.

Nous nous sommes intéressés au comportement dans
I’environnement de formulations a base de nanoparticules
de TiO, utilisées dans les crémes solaires [9-11]. Quatre
écrans solaires (indice de protection supérieur a 50) conte-
nant 4 4 6 % de TiO, ont été altérés dans des conditions
environnementales douces (pH neutre, faible force ionique,
spectre solaire, température ambiante) [9]. En 48 h, 30 %
des nanoparticules de TiO, initialement présentes dans ces
cremes sont relargués et se retrouvent dans une phase
colloidale stable (diamétre hydrodynamique moyen de
~ 700 nm). Ces formulations, initialement hydrophobes a
cause de I'enrobage de PDMS acquiérent en moins de 2 h
un caractere hydrophile via la désorption de 90 % de I’enro-
bage organique (figure 2). En revanche, la couche protectrice
de AIOOH persiste en surface des nanoparticules de TiO,, ce
qui empéche la génération d’especes réactives de I'oxygene
par le cceur photocatalytique de TiO,. Ce changement de
comportement physico-chimique et de propriétés de surface
jouera un réle important en termes d’évaluation de I’'exposi-
tion et de l'impact de ces résidus nanométriques issus
de la dégradation de nanoproduits vis-a-vis des différents
compartiments des écosystemes (sols, eau, biota(”).

En milieu aquatique, plusieurs voies d’exposition des
organismes vivants peuvent étre envisagées : la voie respira-
toire (via les branchies), la surface tégumentaire, ou encore la
voie trophique (via le systéme digestif). En fonction de la
charge de surface, de I'état d’agrégation (taille et dimension
fractale des agrégats) et de la stabilité chimique, certaines
voies d’exposition seront favorisées. Ainsi, une modification
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Figure 2 - Evolution des propriétés physico-chimiques de formulation & base de nanoparticules de TiO, utilisées dans les crémes solaires.
La stabilité de I'enrobage organique a été suivie par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier. La stabilité de la couche d’AIOOH protectrice a été

suivie par résonance magnétique nucléaire de I'aluminium. D’aprés [11].

des propriétés de surface des nanomatériaux au cours de
leur cycle de vie influencera fortement la composante
« exposition » des risques environnementaux associés aux
nanotechnologies.

Tel est le cas des formulations a base de nanoparticules
de TiO, utilisées dans les créemes solaires (figure 2). Avant
altération, le caractere hydrophobe de la surface des nano-
particules de TiO, fait qu’elles ne se dispersent pas dans le
milieu aquatique. Les risques pour que les organismes vivant
dans la colonne d’eau ou a la surface des sédiments soient
exposés a ces formulations sont donc faibles. En revanche,
une fois altérées, les nanoparticules de TiO, enrobées
d’AIOOH sont hydrophiles et se dispersent facilement dans
le milieu aquatique [10-11]. Ces formulations altérées ont été
incubées avec Daphnia magna (puce d’eau) [12]. Le transfert
au sein de cet organisme a été étudié par spectromicrosco-
pie a rayons X. En moins de 2 h, une ingestion de TiO, est
observée (figure 3). Cette internalisation via la voie trophique
induit une diminution de la croissance et du taux de repro-

duction de daphnies [12]. En revanche, a I'inverse des nano-
particules de TiO, pures (non enrobées), aucune mortalité
n’est observée suite a I'incubation de Daphnia magna avec
ces formulations altérées [2].

Cependant, la majeure partie des études en nano-éco-
toxicologie concernent des organismes modéles exposés
aux nanomatériaux dans des milieux bien controlés. A ce
jour, il est nécessaire pour les industriels et les agences gou-
vernementales que des recherches soient menées dans des
conditions d’exposition plus proches de la réalité. Depuis
peu, des études sont menées en mésocosmes'? (aquatiques
et terrestres) afin de prendre en compte les transferts tro-
phiques, la distribution des nanoparticules entre le sédiment,
I'eau et le biota, I'hétéroaggrégation avec les colloides natu-
rels, I'accumulation dans les biofilms et les mécanismes de
(bio)dégradation dans les études d’impacts des nanomaté-
riaux. Ces études permettront de comprendre les méca-
nismes gouvernant le comportement et les effets des nano-
matériaux dans des écosystémes et de développer des

modeles de risques environnementaux

pertinents.

Vers I’éco-conception de
nanomatériaux innovants,
durables et sirs

L’utilisation de produits commerciali-
sés incorporant des nanomatériaux ne
cesse de croitre. A I’heure actuelle, toutes
les études d’(éco)toxicologie montrent
qu’une réponse simple, rapide ou encore
facilement généralisable a ’ensemble des
groupes d’organismes exposés aux nano-
matériaux tout au long de leur cycle de vie
ne sera pas possible. Il se dégage néan-
moins plusieurs paradigmes : (i) 'impor-

Figure 3 - Ingestion par Daphnia magna de nanoparticules de TiO, provenant de formulations tance de linternalisation des nanomate-

utilisées dans les cremes solaires altérées dans des conditions physico-chimiques douces.

Images obtenues par microscopie de fluorescence X. D’aprés [12].

riaux qui contréle quels sont les organes ou
les fonctions biologiques les plus affectés ;
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(i) Pimportance de leur réactivité intrinséque et des propriétés
de surface des nanomatériaux ; (iii) le stress oxydant induit
par les nanomatériaux (oxydation, réduction, dissolution,
génération d’espéece réactive de I'oxygéne) qui est un point
commun fréquent de leurs effets biologiques.

Il est donc nécessaire d’anticiper les risques éventuels
associés a ces nouveaux matériaux et de former une nou-
velle génération de nanomatériaux préservant I’environne-
ment, lors de la synthése des nanoparticules, leur formula-
tion de surface, leur incorporation dans les produits finaux,
I'utilisation des nanoproduits, mais aussi lors de la fin de vie
de ces produits. Parmi les multiples enjeux autour de I'éco-
conception des nanomatériaux, la question du devenir en fin
de vie (recyclage, réutilisation, biodégradation, devenir dans
I'environnement, etc.) est importante et n’a actuellement
pas de réponse. L’interdisciplinarité imposée par cette éco-
conception demande de comprendre les mécanismes
d’interactions entre la matiére inerte (nanoparticule pure) et
la matiére vivante (de I’échelle de ’ADN aux chromosomes,
aux cellules et aux organismes), afin de diminuer I’exposition
et le danger liés aux nanomatériaux. Les principaux chal-
lenges a moyen terme se situent principalement au niveau de
la détection et de I'identification des nanoparticules anthro-
piques dans des systemes complexes, de la quantification
des nanoparticules produites et de I'efficacité des technolo-
gies d’élimination.

Ces recherches ont été menées dans le cadre du groupement de
recherche international iCEINT (« International consortium for the
environmental implications of nanotechnology »). Les auteurs
remercient le CNRS et le CEA pour le financement d’iCEINT ainsi
que I’Agence nationale de la recherche pour le financement des
programmes AgingNano&Troph et Mesonnet.
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Retours sur un cycle d’échanges a I’'Université
de Lyon

Nathalie Fabre

En 2011, I'Université de Lyon a consacré un cycle de dialogue et débat Et si on en parlait aux relations entre
chimie et société. On constate aujourd’hui des exigences accrues de sécurité de la part tant des
professionnels que des citoyens. Or la chimie —dans son projet méme de réarranger la matiére — inclut
toujours une part de risque. Deés lors, comment décider de la part de risque socialement acceptable ? Face
aux incertitudes qui accompagnent les développements de la chimie, un important besoin de dialogue se fait
sentir, pour forger une culture commune des risques et fonder un nouveau pacte social entre chimie et

Risques, incertitude, perception sociale, décision, gouvernance, dialogue.

Chemical risks: a great need of dialogue. Feedback on a cycle of debates at the University of Lyon

In 2011, the University of Lyon dedicated a cycle of dialogue and debate Let's talk about it to the relations
between chemistry and society. We notice today greater requirements of safety from both professionals and
citizens. But chemistry always includes a part of risk, as it aims to re-arrange the components of reality. Thus
how can we decide which part of risk is socially acceptable? To face the uncertainty, a new system for
dialogue is required, to forge a common culture regarding risk and establish a new social pact between

Résumé
Société.
Mots-clés
Abstract
chemistry and society.
Keywords Risks, uncertainty, social perception, decision, governance, dialogue.

réé en 2010 au sein de I'Université de Lyon, le dispositif

Et si on en parlait [1] favorise la rencontre et le débat
autour de sujets de sciences qui s’inscrivent dans des pro-
blématiques de société. Il s’articule en différents moments
d’échanges entre chercheurs, professionnels et citoyens :
ateliers, visites de site, séminaires interprofessionnels et soi-
rées-débats. Dans le cadre de I’Année internationale de la
chimie en 2011, un cycle de dialogue a été consacré a la thé-
matique « Chimie et société : quel dialogue ? » (voir encadre).
Ce sujet a particulierement intéressé le public professionnel,
mais a également permis d’échanger avec des citoyens plus
éloignés de ces questions. Au total, 145 personnes ont pris
part aux événements organisés et un intéressant panel d’avis
et de questionnements a pu étre recueilli, dont nous nous
faisons I’écho dans cet article (les propos et avis rassemblés
ici émanent des différents temps d’ateliers et de débat).

Premier constat : si la chimie suscite de la fascination,
elle génére aussi beaucoup d’inquiétudes quant a ses effets
possibles sur la santé et I'environnement. Les risques liés
aux produits chimiques sont aujourd’hui trés mal pergus, et
les efforts engagés pour sécuriser les procédés et réduire les
impacts ont été largement discutés : réglementation REACH
[2], évolution vers une chimie verte ou durable [3], intégration

des problématiques environnementales dans les pratiques,
etc.

Les professionnels ne sont pas en reste et, loin de tirer
fierté de la manipulation de produits dangereux, la nouvelle
génération de chimistes exige aujourd’hui davantage de
sécurité, comme I'a souligné le professeur de chimie Marc
Lemaire [4] lors de la soirée-débat. Il semble au demeurant
que les risques diffus (pollutions, effets cancérigenes, pertur-
bateurs endocriniens...) générent aujourd’hui autant ou
davantage d’inquiétude que les risques industriels (Bhopal,
AZF...). Une participante aux ateliers a ainsi souligné: « Il y
quand méme un risque [...] bien présent, et tous les jours :
c’est la pollution. On parle beaucoup du risque-danger et pas
tellement du risque-pollution qui est quand méme bien réel,
que ce soit par I'odeur, par le sous-sol, par I'eau... »

Néanmoins, comme I'a rappelé Andrée Marquet, profes-
seur émérite de chimie [5], I'attitude des citoyens aI’égard de
la chimie est en réalité assez nuancée. Ce qui est ressorti en
premier lieu d’une consultation réalisée aupres d’une cin-
quantaine de personnes [6], ce sont les interrogations sur
la science chimique et le besoin d’informations de qualité.
Méme si les effets négatifs sont clairement pointés, le role de
la chimie dans tous les domaines de la vie quotidienne est
aussi bien reconnu. Cette remarque d’un enquété témoigne
de I'attitude ambivalente a I'égard de la chimie : « Comme
Janus, la chimie a deux faces : elle suscite a la fois fascina-
tion et crainte. »
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Détail des rencontres organisées en 2011 par I’'Université de Lyon dans le cadre de la dynamique Et si on en parlait « Chimie et
société : quel dialogue ? » (www.universite-lyon.fr/etsionenparlait)

Titre et description

Atelier La chimie au service de la santé : un outil
pour le diagnostic médical ? : visite d’un laboratoire
de chimie de I'Institut de nanotechnologies de Lyon

(INL), Ecole centrale

14 mai

Atelier Découverte de la Vallée de la chimie :
balade urbaine

18 mai

Atelier La nature, une ressource chimique ? :
visite du Centre d’étude des substances naturelles,
situé a I'Université Lyon 1 - La Doua

21 mai

Andrée Marquet, professeur émérite de
chimie organique [5] ; Thierry Coanus,
chercheur a ’ENTPE [7] ; Anne-Marie

Laulan, professeur émérite de sociologie

[15] ; Hervé Joly, historien des entreprises

Séminaire interprofessionnel Chimie et société :
quel dialogue ?

15 juin

Soirée-débat Environnement-santé et
développement durable : une autre chimie est-elle
possible ?

12 octobre

On retrouve cette méme oscillation entre confiance et
inquiétude dans les perceptions des riverains des installa-
tions chimiques classées. Chercheur a 'ENTPE [7], Thierry
Coanus a insisté sur la connaissance empirique de leur envi-
ronnement qu’ont les résidents de la Vallée de la chimie [8].
Cette connaissance est fondée sur des perceptions senso-
rielles extrémement fines et les conduit a formuler - a tort ou
a raison — des hypothéses interprétatives sur chaque chan-
gement ressenti. En particulier, ’enquéte réalisée sur la rela-
tion des riverains a I'industrie chimique [9] a révélé I'impor-
tance de la dénégation et du recours a des « protections
symboliques » ou a des « mistigris du risque » : on observe
ainsi, chez certains riverains, une forme de « cécité paysa-
gere », c’est-a-dire une tendance a refuser de voir et de pen-
ser les risques pour continuer a vivre en zone dangereuse.
Selon le paysagiste Michel Corajoud [10], il faut massive-
ment réimplanter du végétal pour rassurer la population. « Si
un arbre peut pousser ici, je peux vivre la », se diraient en
somme les habitants. Une réaction qui traduit quelque chose
d’important dans la relation des populations a la source du
danger et qui est donc a prendre au sérieux, aussi dérisoire
que cette attitude puisse paraitre par rapport au savoir
scientifique et technique. « Il n’y a pas d’irrationalité, il y a
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Jean-Pierre Cloarec, enseignant-
chercheur en chimie [17] et deux

Francois Duchéne, géographe [7]

Gilles Comte, phytochimiste [18]

Marc Lemaire, professeur de chimie [4] ;
Laurence Lestel, chargée de recherche en
histoire de la chimie [12] ; Emmanuel
Lemazurier, docteur en biochimie et
biologie moléculaire [20]

Chercheurs présents Public
Citoyens experts ou non du
sujet en débat

doctorants (~ 15 personnes)

Citoyens experts ou non du
sujet en débat
(~ 15 personnes)

Citoyens experts ou non du
sujet en débat
(~ 15 personnes)

37 professionnels présents
(professionnels du secteur de la
chimie, communicants, acteurs

des collectivités territoriales,
acteurs du milieu éducatif

et industries [19] et associatif...)

60 personnes présentes,

professionnels et citoyens

experts ou non des sujets
en débat

d’autres rationalités éventuellement, mais certainement pas
d’irrationalité » (T. Coanus).

Plusieurs éléments d’explication ont été apportés tout au
long des rencontres, pour éclairer les exigences accrues de
sécurité de la part des citoyens et des professionnels. C’est
surtout a partir des années 1960 qu’a émergé une forte prise
de conscience environnementale, avec notamment la publi-
cation en 1962 du Printemps silencieux de la biologiste
Rachel Carson, premier livre sur les effets destructeurs de cer-
tains pesticides sur la faune [11]. Les problemes de pollutions
et les accidents qui ont ponctué I'histoire de la chimie ont
clairement contribué a entacher son image. Néanmoins,
selon Laurence Lestel, chargée de recherche en histoire
de la chimie [12] et intervenante lors de la soirée-débat, ce
qui a vraiment changé, ce n’est pas tant la conscience des
dangers que leur acceptation.

Les préoccupations sanitaires ont en effet émergé tres
t6t, avec une premiére question posée en 1804 a I'Institut de
France sur les effets des émanations nauséabondes des



usines. Mais au XIX® siécle, dans un contexte caractérisé par
une forte pénibilité de la vie, les dangers étaient alors relati-
vement bien acceptés eu égard aux bénéfices attendus.
Les chapeliers, par exemple, manipulaient sciemment des
nitrates de mercure toxiques pour feutrer les peaux de lapin,
ce qui leur permettait de générer d’importants revenus [13].
Une telle situation ne serait plus acceptée aujourd’hui : I'éra-
dication des crises alimentaires en Europe, 'augmentation
de la durée de vie et la progression du confort ont conduit a
une profonde évolution des exigences citoyennes. « Les pro-
blématiques évoluent, deviennent de plus en plus fines et la
société accepte de moins en moins les risques » (L. Lestel).

Le refus contemporain des risques pose question car,
dans son projet méme de réarranger la matiére, la chimie
inclut toujours une dimension prométhéenne : «/la chimie
crée son objet » [14] et cette faculté créatrice inclut toujours
une part de risque. Les chercheurs ont d’ailleurs rappelé que,
scientifiquement parlant, «/le risque zéro n’existe pas » :
compte tenu des moyens actuels d’investigation, I'innocuité
des produits ne peut étre garantie. Refuser tout risque impli-
querait alors de se priver de toute innovation. De ce point de
vue, l'attitude de certains consommateurs a I'affut de nou-
velles innovations technologiques a été pointée comme
manquant de cohérence.

Il semble donc important de pouvoir
transmettre aux citoyens les outils, le
savoir et la culture nécessaires a la
construction d’une opinion avisée, afin de
pouvoir appréhender au mieux les enjeux
du débat dans toute leur complexité.
De ce point de vue, la communication
de I'industrie chimique gagnerait a étre
repensée : la nécessité de communiquer
de maniere positive et la «peur de la
peur » des citoyens conduisent souvent
les industriels a émettre des messages
rassurants, qui ne laissent pas de place a
I’incertitude. Souvent jugé insuffisant et
partial, ce type de communication induit
des effets contreproductifs. Il contribue a
entretenir I'illusion d’un possible risque
zéro, tout en suscitant des réactions de
méfiance de la part des citoyens.

Pour apaiser les relations entre chimie
et société, une meilleure connaissance et
une plus grande transparence sur les
risques liés aux produits chimiques sem-
blent donc constituer un préalable indispensable. Des pistes
ont été esquissées pour repenser la communication et ouvrir
le dialogue entre chimie et société. Anne-Marie Laulan, pro-
fesseur émérite de sociologie [15], a par exemple proposé
d’encourager le recours a I'art, a I'imaginaire et a la créati-
vité, comme vecteurs efficaces pour apprivoiser les peurs
réciproques.

Au-dela de larecherche, de I'information et de la commu-
nication sur les risques, les participants aux débats ont
pointé les difficultés a effectuer des choix et a arbitrer entre
bénéfices et risques : comment déterminer ce qui est accep-
table du point de vue de la société et choisir la solution ayant
le plus de bénéfices pour I'ensemble des acteurs ? Com-
ment construire une position commune et collectivement
partagée, par-dela les éventuels intéréts divergents ?

Les nombreuses incertitudes qui entourent les dévelop-
pements des produits chimiques ajoutent encore de la com-
plexité : comment s’assurer que la solution apportée a un
probleme, ou que le produit de substitution proposé, ne
génere pas de problemes plus importants ? S’il est déja
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difficile de choisir entre des technologies aux bénéfices et
aux risques bien évalués, il apparait encore plus complexe
de choisir entre des technologies qui n’existent pas encore
ou dont les résultats et impacts ne sont pas ou peu connus.

Une réflexion collective sur les risques, et la part de
risque ou d’incertitude qui peut étre acceptée socialement,
mérite ainsi d’étre engagée. Cette réflexion ne saurait étre
dissociée d’une réflexion sur les usages et les bénéfices
attendus. Pour Lydie Nemausat (FRAPNA) [16], il ne suffit
pas de s’assurer que les produits ont un cycle de vie qui res-
pecte I'environnement, il faut aussi vérifier que les nouveaux
produits sont vraiment nécessaires et utiles, d’un point de
vue collectif. La chimie contribue largement a fagonner le
monde de demain. Le slogan du syndicat professionnel de la
chimie allemande, traduit par un participant, est d’ailleurs
explicite : « Formons le futur ! » Ce constat invite a interroger
la place et le réle des différents acteurs dans les choix de
recherche et de développement, qui sont aussi des choix
de société.

Les participants ont souligné I'intérét d’'une contribution
des sciences humaines et sociales pour éclairer les choix.
Lors d’une visite publique dans son laboratoire, le chimiste
Jean-Pierre Cloarec, enseignant-chercheur a I'Institut des
nanotechnologies de Lyon [17], a ainsi fait état des travaux
menés au sein du Laboratoire international associé en nano-
technologies et nanosystemes, un laboratoire franco-québé-
cois qui comporte un volet d’étude « Innovations en nano-
technologies : éthique, usages et sociétés. »

La société civile gagnerait également a étre associée a
ces réflexions, méme si la participation des citoyens ne va
pas de soi, car la chimie souffre aujourd’hui d’'un manque
d’intérét. Laurence Lestel rappelle qu’au moment de sa créa-
tion au Conservatoire national des arts et métiers, a Paris,
au XIX® siécle, la chaire de chimie industrielle attirait plus
de 600 personnes soucieuses de s’informer et de compren-
dre. En comparaison, les débats sur la chimie peinent
aujourd’hui a trouver leur public.

Plusieurs pistes ont finalement été esquissées pour
encourager la participation des citoyens aux choix en
matiére de chimie. Il a notamment été proposé que les
citoyens soient consultés lors des évaluations et promotions
des chercheurs, pour émettre un avis sur l'intérét des
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recherches menées d’un point de vue social. Diverses
instances d’expression collective pourraient également étre
créées pour réfléchir aux orientations a donner a la chimie en
général, dans un esprit de dialogue ouvert et de co-élabora-
tion progressive de solutions.

Il reste fort a faire pour créer les conditions d’une
confiance réciproque entre les professionnels de la chimie et
les citoyens. Les recherches en toxicologie et en écotoxico-
logie méritent d’étre fortement soutenues. Mais il ne suffit
pas de connaitre les risques, il faut aussi les appréhender et
les apprivoiser collectivement. Une profonde évolution des
pratiques s’avere nécessaire pour favoriser la participation
des citoyens et I'’émergence d’une culture commune des
risques. La période de crise actuelle pourrait constituer un
terreau favorable au renouveau des espaces de concer-
tation, en s’inspirant des pistes ébauchées lors de nos
rencontres et compilées dans cet article.

Pour prolonger ces réflexions, I'Université de Lyon
consacre cet automne un nouveau cycle de dialogue a la
question de la vulnérabilité de nos sociétés face aux risques
climatiques. Une nouvelle thématique qui s’annonce elle
aussi trés riche... A suivre sur notre blog et sur notre site
Internet [1]!

[1] Organisées par le service Science et Société de I'Université de Lyon, les
rencontres Et si on en parlait privilégient le questionnement, le dialogue
et le débat la ou il y a de forts enjeux sociétaux liés aux sciences. Ateliers
ludiques, balades urbaines, projections, visites de laboratoires,
rencontres de professionnels et soirées-débats permettent une co-
construction de réflexions entre des chercheurs de toutes disciplines et
divers acteurs de la société civile, experts ou non des sujets en débat.
Plus d'infos sur le site de I'Université de Lyon (www.universite-lyon.fr/
etsionenparlait) et le blog dédié au dispositif (http:/
etsionenparlait.hypotheses.org).

[2] REACH: réglement européen sur [I'enregistrement, ['évaluation,
l'autorisation et les restrictions des substances chimiques. Entré en
vigueur le 1" juin 2007, REACH vise a assurer un niveau élevé de
protection de la santé humaine et de I'environnement contre les risques
que peuvent poser les produits chimiques.

[3] La chimie verte (ou chimie durable) désigne, de maniere large, une
chimie inscrite dans une perspective de développement durable.
Chimie dépolluante, démarches d'éco-conception, nouveaux procé-
dés chimiques plus respectueux de I'environnement... font partie de
la chimie verte.

[4] Marc Lemaire est professeur de chimie a I'Institut de chimie et biochimie
moléculaires et supramoléculaires (ICBMS, UMR 5246, Université
Claude Bernard Lyon 1).

[5] Andrée Marquet est professeur émérite de chimie organique et chimie
biologique a I'Université Paris 6.

[6] Enquéte « Chimie et société : quel dialogue ? » réalisée par l'association
Culture et Liberté, pour la commission Chimie et Société de la Maison de



la Chimie en 2010. Voir le numéro spécial « Chimie et société : construire
un dialogue » (L'Act. Chim., 2011, 355), téléchargeable librement sur le site
de la revue (http://www.lactualitechimique.org/larevue_som.php?cle=147).

[7] Thierry Coanus et Francois Duchéne sont chercheurs au Laboratoire de
recherches interdisciplinaires ville, espace, société (RIVES), a I'Ecole
nationale des travaux publics de I'Etat (ENTPE).

[8] Implantée au sud de Lyon, la Vallée de la chimie abrite, sur une superficie
d’environ 800 ha, quatorze établissements chimiques, pétrochimiques et
pétroliers classés SEVESO seuil haut, trois centres de recherche
dépendant d’Arkema, de Rhodia et de I'Institut Francais du Pétrole, ainsi
que les technopéles de I'Ecole normale supérieure et de I'Université
Claude Bernard Lyon 1.

[9] Coanus T., Duchéne F., Martinais E., L'industrie chimique et ses
riverains : une relation ambivalente. Le cas de la grande région lyonnaise,
Annales des mines - Responsabilité & Environnement, 2007, 48, p. 68.

[10] www.corajoud.com

[11] Carson R., Silent Spring, Houghton Mifflin, 1962 ; Nouvelle édition en
frangais : Carson R., Printemps silencieux, Wildproject Editions, 2012.

[12] Laurence Lestel est chargée de recherche en histoire de la chimie (UMR
Sisyphe 7619, Université Pierre et Marie Curie, Paris 6).

[13] Consulter sur ce sujet les travaux d’André Guillerme, historien des
techniques. Par exemple La naissance de l'industrie a Paris: entre
sueurs et vapeurs (1780-1830), Editions Champ Vallon, 2007.

[14] Berthelot M., La Synthése chimique, Alcan, Paris, 1860, p. 275.

[15] Anne-Marie Laulan est professeur émérite de sociologie a I'Université
Michel de Montaigne, Bordeaux 3, et chargée de mission a l'Institut
des sciences de la communication du CNRS (ISCC).
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Un apercu du monde mystérieux du reglement REACH

Jean-Charles Boutonnet

Résumé
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Abstract
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Les réglementations nationales, européennes et internationales prennent en considération depuis
longtemps les dangers et les risques liés a la production, au transport et aux usages des produits chimiques.
La mondialisation des échanges et la montée en puissance des préoccupations relatives a la santé et
I'environnement ont conduit a I'adoption de textes harmonisés (SGH, Nations unies) et plus structurés
(REACH, Union européenne). REACH notamment permet d'accroitre les connaissances sur les propriétés
des substances. Cet article décrit brievement le processus de préparation des dossiers d’enregistrement ou
les données de toxicologie ont une place importante.

Toxicité, toxicologie, dangers, risques, REACH, dossier d’enregistrement, produit chimique,
substance chimique.

Assessment of toxicological risks under a regulatory point of view: an outline of the mysterious world of the
REACH regulation

National, European and international regulations deal for many years with hazards and risks of chemicals,
during their production, transport and uses. Globalization of international trade together with rise in concerns
about health and environmental issues have driven promulgation of harmonised rules (GHS, United Nations)
and more structured regulations (REACH, European Union). REACH, in particular, allows an increase of
knowledge about chemicals substances. This article describes, in a nutshell, the process of setting up
registration dossiers in which toxicological data have a significant place.

Toxicity, toxicology, hazards, risks, REACH, registration dossier, chemical, substance.

Au terme « produit chimique » correspond une définition
juridique qui permet de trouver une porte d’entrée dans le
domaine complexe des réglementations ayant pour objectif
de controler les conditions de gestion de cette activité
humaine. Le Programme des Nations unies pour I’environne-
ment (PNUE) donne cette définition : « L’expression « produit
chimique » désigne une substance chimique, soit présente
isolément, ou dans un mélange ou une préparation, soit fabri-
quée ou tirée de la nature, ainsi que les substances utilisées
comme produits chimiques industriels ou pesticides. »

Cette définition introduit la distinction entre substances
et préparations et remarque que les substances chimiques
peuvent provenir directement de la nature, d’origine minérale
ou organique, et sont dans ce cas souvent issues de
processus biochimiques de synthése et transformation. Les
substances chimiques peuvent d’autre part provenir de
réactions chimiques opérées par I’homme, qu’il s’agisse
aussi de synthése ou d’extraction ou divers processus
industriels de séparation ou purification. On parle alors de
substances xénobiotiques.

Que sont, réglementairement parlant, les substances et
préparations chimiques ? La aussi nous disposons de défini-
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tions précises. Au sens du Code du travail, « on entend par
substances, les éléments chimiques et leurs composés tels
qu'’ils se présentent a I’état naturel ou tels qu’ils sont obtenus
par tout procédé de production contenant éventuellement



tout additif nécessaire pour préserver la stabilité du produit
et toute impureté résultant du procédé, a I’exclusion de
tout solvant pouvant étre séparé sans affecter la stabilité de
la substance ni modifier sa composition » (article R4411-3)
et « on entend par préparations, les mélanges ou solutions
composés de deux substances ou plus » (article R4411-4).

D’un point de vue historique, la réglementation des pro-
duits chimiques en France remonte a un texte publié sous le
Premier Empire, en 1810, concernant les établissements
insalubres incommodes ou dangereux“). Au XIX® siécle,
I’exposition des travailleurs aux produits chimiques dange-
reux suscita I'introduction de mesures de prévention dans le
droit du travail®. Au niveau européen, il faut retenir ’'adoption
en 1967 de la Directive 67/548/CEE « concernant le rappro-
chement des dispositions Iégislatives, réglementaires et
administratives relatives a la classification, I'emballage et
I’'étiquetage des substances dangereuses »®). Cette directi-
ve visait donc a harmoniser les regles de
contréle des substances dangereuses dans
la communauté économique européenne.
Au fil des années, elle a subi de nombreuses
modifications appelées adaptations au pro-
grés technique, jusqu’a son remplacement
par le reglement REACH®.

Au passage, mentionnons qu’il existe
également des réglementations euro-
péennes ou nationales sur des produits
chimiques considérés par familles d’'usages.
Sans étre exhaustif, citons les plus impor-
tantes catégories: les médicaments (a
usage humain ou vétérinaire), les phytosani-
taires (pesticides agricoles), les biocides
(pesticides a usages non agricoles), les
cosmétiques, etc. Notons qu’en dehors de
la derniére catégorie citée ici, ces réglemen-
tations concernent des produits visant a
présenter un effet biologique, alors que la
Directive de 1967 vise toute substance,
quels que soient ses usages, les propriétés
dangereuses éventuelles n’étant pas inten-
tionnelles. Parallélement, le droit s’est inté-
ressé a certains aspects particuliers du cycle
de vie des produits chimiques ; citons : les
installations classées et la prévention des accidents majeurs,
les déchets, le commerce transfrontalier, les substances
appauvrissant la couche d’ozone, les précurseurs d’armes
chimiques ou de stupéfiants, le transport de marchandises
dangereuses. Ce dernier domaine représente bien un type de
sujet ou une harmonisation mondiale permettrait de prendre
en compte le caractére mondialisé de I'économie de ce
XXI® sigcle. C’est I'objet du SGH, systéme global harmonisé,
promu par I’Organisation des Nations unies et que certains
pays ou ensembles de pays ont introduit dans leur réglemen-
tation. C’est ainsi que dans I’Union européenne existe désor-
mais le réglement « CLP » pour la classification, I'étiquetage
et 'emballage des substances et mélanges®.

Revenons a la Directive de 1967 : elle s’intéresse donc
aux substances qualifiées de dangereuses. Comment définir
celles-ci ? Les dangers dont il s’agit sont relatifs a des

propriétés physico-chimiques, toxicologiques ou environne-
mentales. Ces propriétés sont listées par la réglementation
et pour chacune d’entre elles, la substance doit faire I'objet
d’investigations pour déterminer si elle doit étre classée, et si
oui, a quel niveau sur une échelle de gravité.

On cherche a déterminer si la substance est : explosive,
comburante, inflammable, toxique, irritante, sensibilisante,
cancérogéne, mutagéene, toxique pour la reproduction, dan-
gereuse pour I’environnement. En fonction des résultats et
du classement de danger défini, des dispositions appro-
priées sont adoptées en termes d’emballage et d’étiquetage
de la substance (ou du mélange de substances, comme
précisé dans la Directive 1999/45/CE dédiée aux « prépara-
tions dangereuses »).

Cependant, une approche basée uniquement sur le dan-
ger intrinséque des substances n’est pas suffisante pour
gérer convenablement les produits chimiques. En effet, si
dans une situation accidentelle les propriétés dangereuses
sont susceptibles de s’exprimer totalement, sur une échelle
de temps réduite, ceci n’est pas représentatif des situations

normales au cours desquelles la production,

le transport et les usages de la substance
k., s’effectuent dans des conditions ou I'expo-
sition des travailleurs, des consommateurs
et de I'environnement est réduite et en
principe maitrisée. La réglementation euro-
péenne a donc évolué vers la fin des années
1980 vers une approche basée sur le risque,
qui est la conjonction entre les dangers
intrinséques et les conditions d’exposition
(niveau, fréquence, durée).

L’évaluation du risque a d’abord concer-
né les substances « nouvelles », puis les
substances « existantes », a savoir celles
qui avaient été répertoriées sur Iinventaire®
constitué en 1981 pour recenser les subs-
tances ayant pu avoir été mises sur le
marché jusqu’a cette date. Cet inventaire
dénombrant environ cent mille substances,
un programme de travail focalisé sur des
listes prioritaires fut alors entamé en 1993.

Une dizaine d’années plus tard, un bilan
(Livre blanc) mit en évidence le manque
d’efficacité du systéme, nécessitant un consensus des auto-
rités compétentes des Etats membres de I'Union euro-
péenne, ce qui fut I'une des incitations a la révision de la
réglementation européenne des produits chimiques, asso-
ciée a la volonté de passer d’un régime de directives, néces-
sitant une transposition dans les droits nationaux, a un régime
deréglements assurant une harmonisation sur tout le territoire
européen du contenu et de la date d’entrée en vigueur des
mesures adoptées. La directive de 1967 et ses nombreux
textes modificatifs ont donc été remplacés par le reglement
REACH®), adopté en décembre 2006, accompagné de la
création de I’Agence européenne des produits chimiques
(ECHA) a Helsinki, chargée d’en assurer un fonctionnement
efficace. REACH est a ce jour la plus volumineuse piéce
|égislative de I’'Union européenne.
Le contenu des dossiers d’enregistrement reste dans le
méme esprit que celui des textes précédents :
— évaluation des dangers physico-chimiques, des dangers
vis-a-vis de la santé humaine et de I’environnement ;
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— évaluation des différents scénarios d’exposition de
I’homme et de I'environnement a chaque étape du cycle
de vie de la substance ;

— et évaluation du risque.

Il faut noter des différences importantes toutefois :

— les usages pour lesquels la maitrise du risque ne peut étre
démontrée ne sauraient étre enregistrés ;

— lidentification de substances de forte préoccupation
(notamment les CMR et PBT/vPvB(s)) appelées a se voir
substituées ;

— la prise en compte de la nécessité de réduire le recours
aux essais sur animaux vertébrés ;

— I'«inversion de la charge de la preuve » : c’est désormais
al’industrie de démontrer que la substance chimique peut
étre produite et utilisée dans des conditions assurant la
maitrise des risques pour ’homme et I’environnement,
alors qu’auparavant c’était un Etat membre de I'Union
européenne qui était responsable de la conduite de I'éva-
luation des risques d’une substance.

Au niveau du fonctionnement, I’interlocuteur de I'indus-
trie pour I'enregistrement des dossiers est, en premier res-
sort, 'ECHA.

Concretement, quelles sont les données qui doivent étre
rassemblées par les toxicologues dans un dossier d’enregis-
trement pour I’évaluation des propriétés de dangers des
substances ?

La liste a fournir est d’autant plus importante que le
tonnage produit ou importé par la société qui doit déposer le
dossier est élevé. Ces propriétés sont listées dans quatre
annexes du reéglement (VIl a X, voir tableau). Par exemple, pour
les substances de plus de 1 000 tonnes par an, qui devaient
étre enregistrées a la date du 30 novembre 2010, toutes les
données des annexes VIl et VIl devaient étre rassemblées (a
I’exception des intermédiaires de synthese utilisés dans des
conditions strictement contrdlées bénéficiant d’enregistre-
ments allégés), auxquelles s’ajoutaient les données éventuel-
lement déja disponibles parmi celles des annexes IX et X. La
prochaine étape concerne les substances a plus de 100 t/an,
a enregistrer d’ici fin mai 2013, pour lesquelles I'annexe X ne
sera pas exigée. Enfin, la derniére vague d’enregistrements
pour les tonnages compris entre 1 et 100 t/an, d’ici 2018,
concernera les annexes VIl et VIII.

Les sociétés préparant les dossiers d’enregistrement doi-
vent recenser pour chaque propriété les données disponibles
en interne ou publiées dans la littérature, en évaluer la perti-
nence et la qualité. Lorsque des données manquent, des
études expérimentales doivent en principe étre effectuées. Il
est important de souligner que ces études, pour étre accep-
tables, doivent suivre les méthodes décrites dans les lignes
directrices de 'OCDE, et étre réalisées par des laboratoires
conformes aux bonnes pratiques de laboratoire (BPL). Le
reglement REACH, dans le souci de limiter le recours a I'expé-
rimentation animale, a prévu de pouvoir, dans des conditions
fixées dans I'annexe XI, utiliser des approches non expéri-
mentales : méthodes in vitro, méthodes in silico (relations

Le reglement REACH liste dans ses annexes VIl a X les propriétés relatives aux substances qui doivent étre examinées pour constituer un
dossier d’enregistrement. Les données de I’'annexe VIl s’appliquent dés une quantité produite et/ou importée dans I’'Union européenne de
1 t/an. Quand le tonnage atteint est de 10 t/an, les données listées dans I'annexe VIl s’ajoutent, celles de I'annexe IX a 100 t/an et enfin
celles de I'annexe X pour 1 000 t/an et plus. A noter que pour les études sur vertébrés des annexes IX et X, une autorisation de les réaliser
doit étre obtenue aupres de ’ECHA qui en examine la nécessité (limitation des essais sur animaux de laboratoire).

Annexe Physico-chimie Toxicologie
Point de fusion/congélation Irritation/corrosion cutanée in vitro
Point d’ébullition Irritation oculaire in vitro
Densité relative Sensibilisation cutanée
Pression de vapeur Mutation bactéries in vitro
Tension superficielle Toxicité aigué voie orale
Hydrosolubilité
Vil Coefficient de partage octanol/eau
Point éclair
Inflammabilité
Propriétés explosives
Température d’auto-inflammation
Propriétés comburantes
Granulométrie
Irritation oculaire in vitro
Génotoxicité : micronoyaux in vitro cellules de
mammiferes
Génotoxicité : mutations in vitro cellules de
vill mammiferes
Toxicité aigué 2° voie
Toxicité répétée 28/90 jours
Toxicité sur la reproduction
Toxicocinétique
Constante de dissociation Tératogénicité
Viscosité Reprotoxicité deux générations
IX
Tératogénicité 2° espéce
X Reprotoxicité deux générations

Mutagénicité in vivo
Toxicité long terme (> 12 mois), cancérogénicité
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Environnement

Toxicité aigué sur invertébrés aquatiques
Inhibition de croissance des algues
Biodégradabilité facile

Toxicité aigué sur poissons

Inhibition de respiration de boues activées
Hydrolyse en fonction du pH
Adsorption/désorption

Toxicité a long terme sur invertébrés aquatiques
Toxicité a long terme sur poissons
Biodégradation en eau de surface
Biodégradation dans les sols

Biodégradation dans les sédiments
Identification des produits de dégradation
Bioaccumulation dans le poisson

Toxicité aigué pour invertébrés du sol

Toxicité sur micro-organismes du sol

Toxicité aigué sur les plantes

Toxicité a long terme pour invertébrés du sol
Toxicité a long terme sur les plantes

Toxicité a long terme sur les organismes des sédiments
Toxicité a long terme/reproduction pour les oiseaux



(quantitatives) structure-activité (Q)SAR), références croisées (2) Source : Dictionnaire permanent Environnement et Nuisances, Editions
H i Législatives.

(a’nalogles e.ntre SUt,),St{."mces’ regrqupementsi), JUQ.emen‘t (3) La Directive 67/548/CEE du 27 juin 1967 concernant le rapprochement
d’expert (poids de I'évidence). Enfin, des dérogations a des dispositions Iégislatives, réglementaires et administratives relatives a
I'obtention de certaines propriétés peuvent étre proposées la classification, I'emballage et I'étiquetage des substances dangereuses
lorsque la réalisation en est techniquement impossible ou Fst disponible/?7n3 sar\]/eriion consolidée sur le site EUR-Lex (http://eur-

i . " . ex.europa.eu/friindex.htm).
qu’aucun scénario d’exposition ne permet d’anticiper la (4) Réglement REACH : réglement 1907/2006 du 18 décembre 2006 concer-
survenue du type d’effet concerné. nant l'enregistrement, I'évaluation et l'autorisation des substances
L iorité absolue d . d . bt | chimiques, ainsi que les restrictions applicables a ces substances et
a priorite absolue donnee aux donnees obtenues selon instituant une agence européenne des produits chimiques (ECHA).
les BPL et au moyen des méthodes standardisées décrites Acronyme de « registration, evaluation, authorization and restriction

i i i ’ i i of chemicals ».
d,al’.ls les lignes qlr.e,Ctrlces de | OCDE. r.n.ar“feSte ,le souc dl’f (5) Réglement CLP : reglement 1272/2008 du 16 décembre 2008 relatif a
législateur de privilégier la reproductibilité des resultats qui la classification, & I'étiquetage et & I'emballage des substances et des
doivent étre interprétés au travers de grilles de classement et mélanges, modifiant et abrogeant les Directives 67/548/CEE et 1999/45/
d’échelles de gravité des dangers, au prix sans doute d’une CE et modifiant le reglement REACH 1907/2006. Acronyme de « classifi-
B L A , . cation, labelling, packaging ».
bonne représentativité de la realité. La reglementation rela- (6) Inventaire européen des substances chimiques commerciales existantes
tive au contréle des produits chimiques doit en effet assurer (EINECS).
d Sal P . . a fi | tilisat t (7) Livre blanc : recueil d’informations destiné a un public déterminé pour
esreg gs Commune_s’ necessa"tes a "'? que les utilisateurs € I'amener a prendre une décision sur un sujet particulier (Wikipédia).

les gestionnaires privés et publics puissent fonder sur des (8) Substances CMR : substances cancérigénes, mutagénes ou toxiques
critéres robustes leurs décisions en matiére de protection pour la reproduction, en application de la Directive 67/548/CEE ; Subs-
. . y . tances PBT : substances persistantes, bio-accumulatives et toxiques, au
de la santé humaine et de I'environnement. sens de l'annexe XIIl du réglement; Substances vPVB : substances
Ce systeme doit toutefois demeurer évolutif pour prendre trés (very) persistantes et trés (very) bio-accumulatives au sens de

en considération les préoccupations ou risques émergents Fannexe XIll du réglement.

(nanotechnologies, perturbateurs endocriniens, cocktails de
substances...) et faire progresser les méthodes et critéres
selon des principes scientifiques robustes.
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Institut de Chimie des Substances Naturelles

Créé en 1959, I'ICSN est un laboratoire propre du Centre National de la Recherche Scientifique, ou 51
chercheurs, 67 ingénieurs et techniciens, 80 c¢tudiants et post-doctorants assurent le développement des
recherches portant sur la chimie des composés originaires des substances naturelles.

situe au sein du Campus du CNRS a Gif-sur-Yvette, 'Institut dispose d'un des meilleurs parcs RMN et
Spectrométrie de Masse d’Europe, d’un équipement de pointe pour le développement de méthodologies de
synthéses et d’une unité pilote de purification et de fermentation.

Deux médicaments antitumoraux actuellement sur le marché international : la Navelbine® et le Taxotére™ sont
issus des recherches de I'Institut et développés respectivement par les Laboratoires Pierre Fabre et les
Laboratoires Sanofi-Aventis.

Pour tout renseignement, dons, legs... contacter : Professeur Max MALACRIA, Directeur
Institut de Chimie des Substances Naturelles
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91198 Gif-sur-Yvette Cedex ) S .;,";/]
Tél. : (33)1 69 82 3089 - Fax : (33)1 69 07 77 52 C —
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L’évolution des besoins des industriels
en matiéere de toxicologie
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Avec le développement industriel et la multiplication de l'usage de substances actives, naturelles ou
synthétiques, thérapeutiques ou non, est apparue la nécessité d’en évaluer les dangers et les risques et d’en
définir la sécurité d’'usage, non seulement pour ’homme, mais aussi pour I'environnement. La toxicologie
puis I'écotoxicologie se sont développées pour répondre a ces attentes. Aujourd’hui, I'approche est devenue
trés structurée et tente d’anticiper tous les effets potentiellement indésirables des agents chimiques. Aprés
avoir évoqué brievement les différents volets de cette approche et leur évolution avec les spécificités liées a
chaque type de substances chimiques, I'article aborde les principaux domaines pour lesquels les méthodes
actuelles présentent encore des limites ou des incertitudes : effets a trés faible dose, effets des mélanges,
nanomatériaux... Les pistes explorées pour y répondre et les besoins en la matiére complétent ce panorama
inévitablement un peu réducteur face a la complexité des enjeux.

Toxicologie, industrie, reglementation, essais, tests, méthodes alternatives, perturbateurs
endocriniens, nanomatériaux.

The new expectations of industries in the field of toxicology

With the industrial development and proliferation of the use of active substances, natural or synthetic,
therapeutic or not, an increased need appeared to assess the hazards and risks and to determine the safety
of their use, not only for humans but also for the environment. Toxicology and ecotoxicology have been
developed to meet these expectations. Today, the approach has become very structured and tries to
anticipate all potentially adverse effects. After briefly describing the various aspects of this approach and their
evolution with respect to the specificities of each type of chemicals, key areas are addressed where current
methods still have limitations or uncertainties: effects at very low doses, effects of mixtures, nanomaterials...
The avenues explored to respond to needs in this area complete this review which is inevitably somewhat
simplified given the complexity of the challenges.

Toxicology, industry, regulation, assays, alternative methods, endocrine disruptors, nanomaterials.

Des poisons et des remédes :
historique

Les substances d’origine naturelle

Tres t6t et dans toutes les cultures, les hommes ont pris
conscience que certains produits, fabriqués par eux ou
d’origine naturelle, pouvaient avoir des effets néfastes mais
aussi bénéfiques sur I'organisme humain.

Plusieurs millénaires avant notre ére, les tribus primitives
ont commencé a s’en servir pour enduire leurs outils de
chasse afin d’accélérer et assurer la mort de leurs proies ou
de leurs ennemis. L’histoire des poisons nous montre que
des I'Antiquité, des produits ont en effet été utilisés a des
fins criminelles. Plusieurs exemples sont particulierement
célébres, comme la mort de Socrate condamné a boire de la
cigué, I'empoisonnement de I'empereur romain Claude par
des champignons vénéneux, ou encore ceux commis par
son successeur Néron. Pline le Jeune a décrit plus de
7 000 poisons différents. Rome et la Gréce n’ont pas eu le
monopole et de nombreux autres exemples sont connus
dans d’autres pays comme en Inde ou en Egypte, sans
parler de Catherine de Médicis ou des Borgia.

Parallélement, les hommes ont cherché a se prémunir
de ces empoisonnements au moyen d’antidotes. Un exem-
ple fameux est celui de Mithridate VI, roi du Pont en Asie
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mineure, qui a cherché toute sa vie a atteindre une connais-
sance parfaite des poisons et antidotes de son époque. La
légende rapporte qu’il absorbait régulierement de petites
doses de poison dans le but de s’immuniser, avec succes
semble-t-il.

Au-dela des antidotes et depuis également tres long-
temps, les hommes ont utilisé des produits pour soulager
leurs maux. Le plus ancien texte traitant de substances a des
fins médicales serait un traité écrit par le médecin indien
Sushruta au VII® siécle av. J.-C., mais de nombreux autres
textes ont été rédigés dés I'Antiquité en Egypte, en Gréce
ou encore en Chine.

Ces produits ont d’abord été d’origine naturelle, extraits de
plantes, de minéraux, voire d’animaux, et ce n’est finalement
que relativement récemment que des premieres molécules ont
été identifiées puis synthétisées a des fins thérapeutiques.

Les substances issues de synthése

La morphine est isolée a partir de végétaux en 1803 par
Friedrich Adam Satirner. Un peu plus tard, la salicine I'est a
partir de I'écorce de saule, tandis que I'actuel principe actif
correspondant, I'acide acétylsalicylique, sera synthétisé en
1853 par Charles Fréderich Gerhardt. A la fin du XIX® siécle,
une douzaine de produits de synthése et une centaine de
produits naturels sont considérés comme des médicaments.
De nos jours, il en existe plusieurs centaines, essentiellement



La morphine

synthétiques, méme si de nombreux, tels les antibiotiques ou
des anticancéreux, sont souvent dérivés de produits naturels.

Bien entendu, on ne parlait pas alors de produits
chimiques puisque cette notion n’était pas connue. Pourtant,
ce sont bien des molécules chimiques présentes dans des
organismes naturels qui sont a I'origine de ces effets néfas-
tes ou bénéfiques.

D’empirique au début, I’étude de ces effets désirables ou
indésirables s’est peu a peu rationalisée pour se transformer
en véritable science, avec d’un cété la pharmacologie qui
s’intéresse plutét aux effets bénéfiques des substances, et
de l'autre la toxicologie qui se préoccupe d’identifier leurs
effets néfastes ou indésirables sur la santé humaine (la
toxicologie, via I’écotoxicologie, s’est élargie aux effets sur
les autres organismes vivants).

Avec I'accroissement démographique et le développe-
ment industriel, une recherche systématique de plus en plus
large de produits chimiques potentiellement thérapeutiques
s’est développée en vue de contribuer a la fabrication de
médicaments facilitant ou améliorant les conditions de vie.
Cependant, parallélement au fait que les industriels et, plus
largement, I’ensemble des utilisateurs de produits chimiques
se sont de plus en plus préoccupés des effets néfastes
potentiels des produits chimiques qu’ils fabriquaient ou utili-
saient, les autorités ont pris conscience de la nécessité
d’évaluer plus rigoureusement les dangers liés a I'usage de
ces produits et de maitriser les risques correspondants. Des
réglementations ont donc été progressivement édictées pour
encadrer la vérification des effets désirables et secondaires
et limiter I'utilisation de ces substances (I’absinthe ou la
digitaline par exemple), suivies de réglements relatifs a leur
production, leur mise sur le marché et leur usage.

L’émergence de la toxicologie a été progressive avec le
développement de la connaissance des poisons, et plus
généralement de I’alchimie puis de la chimie. On peut en parti-
culier retenir le nom de Paracelse qui, dés le XVI° siécle avec
sa célebre formule « C’estla dose quifait le poison » est consi-
déré comme le pere de la toxicologie (bien que cette formule
soit maintenant parfois remise en cause - voir par exemple
plus loin la question des perturbateurs endocriniens).

Le fait est que toutes les molécules, qu’elles soient d’ori-
gine synthétique ou naturelle, sont susceptibles d’avoir des

effets néfastes sur la santé a certaines doses. Et c’est préci-
sément a ce niveau que les attentes en matiére de sécurité
se sont faites plus explicites : plus d’efficacité, mais moins
de risques !

Comme toutes les sciences, la toxicologie a donc évolué.
C’est un champ pluridisciplinaire qui touche notamment a la
chimie, la physiopathologie, la biochimie et I'épidémiologie,
mais aussi aux sciences vétérinaires étant donné I'impor-
tance de I'expérimentation animale. Au début, les connais-
sances se concentraient sur des effets aigus facilement
observables, notamment la mortalité (le cyanure ou la bella-
done par exemple), ou encore des effets d’irritation ou de
corrosion. Des effets plus subtils ont aussi été mis en évi-
dence, comme ceux provoqués par le mercure (la fameuse
« maladie des chapeliers »), le plomb ou I'arsenic (notam-
ment ceux observés sur le systeme nerveux central : maux
de téte, nausées, vomissements, ébriété, somnolence, etc.),
ou encore des phénoménes allergiques.

L’impact d’une exposition a plus long terme a ensuite été
progressivement pris en compte avec le développement des
essais sur animaux de laboratoire (rongeurs, lapins, chiens,
singes, principalement) évaluant la toxicité (sub)chronique des
substances. Des essais plus spécifiques ont alors été déve-
loppés pour évaluer des propriétés plus particuliéres comme
lacancérogénicité oulagénotoxicité des substances, les effets
sur 'immunité et, en particulier apres la catastrophe du « Sof-
tenon » (thalidomide) au début des années 1960, les effets
toxiques potentiels sur la reproduction et le développement.

En paralléle, et avec I'évolution des méthodes d’analyse,
les simples observations macroscopiques sur I’organisme
entier (poids, mortalité, consommation alimentaire...) ont été
complétées par des analyses plus fines et plus détaillées.
Elles portent sur les fluides biologiques (sang, urine), la
microscopie des organes puis des cellules, et vont jusqu’a
I'identification des mécanismes biochimiques, voire géné-
tiques, a l'origine des effets observés.

Ont également été prises en compte dans ces études les
différentes voies d’exposition possibles : ingestion, contact
cutané, inhalation, voies d’exposition qui peuvent étre volon-
taires ou passives, mais aussi des voies moins « naturelles »
et plus « thérapeutiques » telles que les voies d’administra-
tion intraveineuses, sous-cutanées, intra-péritonéales, sans
oublier d’autres voies plus spécifiques (rectales, vaginales
par exemple).

Pour tous ces effets, ces durées et voies d’exposition,
des méthodes d’essai ont été développées et souvent nor-
malisées afin d’obtenir des résultats comparables et trouver
leur place dans I’'arsenal réglementaire.

Enfin, dans les années 1970, on a aussi commencé a
analyser en détail les mécanismes par lesquels I’organisme
transforme et élimine les substances chimiques et les médi-
caments. On s’est rendu compte en effet que ces processus
dits de « métabolisme » étaient trés importants (nhotamment
au niveau du foie), variables d’espéce a espece, de sujet a
sujet, mais aussi que certaines molécules, inoffensives par
elles-mémes, comme le benzéne par exemple, pouvaient
étre transformées en substance toxique, voire cancérogéene,
au sein méme de I'organisme.

Parallélement aux efforts entrepris pour mieux com-
prendre les effets néfastes des produits chimiques sur les
étres humains, suite notamment a la publication en 1962 du
livre de Rachel Carson, Le Printemps silencieux, toute une
discipline nouvelle a émergé a partir des années 60, destinée
a évaluer les effets indésirables des produits chimiques
sur les bactéries, les plantes et les animaux.
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Une préoccupation majeure des industriels est de mettre
sur le marché des substances qui offrent toutes les garanties
raisonnables de sécurité quant a leur utilisation. Et celles-ci
peuvent étre trés variables selon qu’il s’agit d’'un produit de
confort ou de consommation courante, ou alors d’un médi-
cament ou d’un pesticide, substances qui, par nature,
doivent exercer une certaine activité et présentent donc
potentiellement des effets indésirables dans certaines condi-
tions d’exposition ou d’utilisation. A cet effet, un dossier trés
complet et trés rigoureux doit étre constitué et présenté aux
autorités compétentes. Il reprend I’ensemble des résultats
des tests qui ont été menés selon des protocoles standardi-
sés rigoureux. Ce dossier doit également comprendre un
volet concernant les effets potentiels des substances sur
I’environnement.

A partir d’un certain tonnage, et sauf exemptions (les poly-
méres par exemple), les produits chimiques doivent mainte-
nant avoir fait I’objet d’un dossier d’enregistrement aupres
des autorités européennes avant de pouvoir étre produits,
importés et/ou mis sur le marché. Certains, s’ils sont classés
comme « substances hautement préoccupantes » (SVHC,
« substances of very high concern »), seront soumis a une
autorisation spécifique qui sera réévaluée périodiquement.

L’obtention d’une telle autorisation de mise sur le marché
est par ailleurs systématique pour les médicaments et les
produits phytosanitaires (« pesticides »). Pour ce qui est des
produits naturels, notamment des constituants de produits
cosmétiques ou alimentaires, les exigences réglementaires
sont différentes et restent actuellement moins élevées en ce
qui concerne la réalisation systématique de tests (éco)toxi-
cologiques.

Les réglementations visent donc d’abord a une meilleure
connaissance des effets néfastes potentiels des produits
(propriétés dangereuses intrinséques). Les risques liés a ces
propriétés dépendent du niveau d’exposition a ces produits,
et donc des quantités produites et du type d’usage prévu
avec, comme principe général, que plus la probabilité d’expo-
sition pour ’lhomme est élevée, plus la complexité des dos-
siers sera grande. Il est évidemment encore plus important de
bien connaitre les effets potentiels et les risques des produits
délibérément administrés a ’lhomme (médicaments, additifs
alimentaires par exemple) ou disséminés en larges quantités
dans I’environnement (produits phytosanitaires) que ceux des
réactifs de laboratoire utilisés en faibles quantités ou des
intermédiaires de fabrication ne quittant pas les usines et
manipulés par du personnel bien formé et bien protége.

En Europe, ces reéglementations sont essentiellement
définies au niveau de I’'Union et concernent quasiment tous
les produits de synthése : produits chimiques en général,
médicaments, produits cosmétiques, produits phytosani-
taires et biocides...

Le premier texte réglementaire de I’'Union européenne
dans le domaine des produits chimiques a maintenant 45 ans
avec la Directive 67/548/CEE du Conseil du 27 juin 1967
concernant « le rapprochement des dispositions I€gisiatives,
réglementaires et administratives relatives a la classification,
I’'emballage et I'étiquetage des substances dangereuses. »
Elle a été maintes fois mise a jour et étendue aux préparations
(mélanges de substances) et suivie de beaucoup d’autres.
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Les points fondamentaux de ces textes sont :

— la mise en place d’un systéme de classification et d’éti-
quetage des produits chimiques, avec notamment les picto-
grammes de danger présentant des symboles noirs sur un
fond carré orange (ceux-ci étant en cours de remplacement
par de nouveaux pictogrammes — losanges — uniformisés au
niveau mondial) ;

— Il'obligation d’accompagner le produit d’'une fiche de
données de sécurité (« FDS ») normalisée, rédigée a 'usage
des professionnels et décrivant notamment les différentes
propriétés du produit et des recommandations d’usage ou
en cas d’accident ;

— I'obligation de réaliser pour la mise sur le marché de
nouvelles substances et en fonction du tonnage produit un
dossier dit « de notification », comprenant de nombreuses
études de caractérisation physico-chimique, de toxicité, mais
aussi écotoxicologiques.

Cet ensemble de textes réglementaires a maintenant été
remplacé, d’une part par le reglement REACH, et d’autre
part par le reglement CLP.

Le réeglement REACH") a repris les principes de la Direc-
tive 67/548 et d’autres documents réglementaires (une qua-
rantaine en tout) en élargissant leurs domaines d’application
a I’ensemble des produits chimiques fabriqués (méme non
mis sur le marché européen) ou importés en Europe et donc
utilisés. Il conserve le principe de I'établissement d’un dossier
dit d’enregistrement qui est a présent plus complet. Il impose
aussi 'obligation de présenter une étude des risques pour
I’lhnomme et pour I’environnement en fonction des principaux
usages prévus pour la substance. Toutes les substances,
neuves ou existantes, doivent étre (ré)enregistrées selon les
criteres du reglement REACH en fonction d’un calendrier
s’étalant sur sept ans. C’est une réglementation extrémement
complexe et largement traitée dans I'article de Jean-Charles
Boutonnet (voir p. 68). Le co(it d’établissement de tels dos-
siers est important, et pour des substances produites ou
utilisées en faible volume, cela peut mener a leur retrait du
marché alors méme que leur utilité peut étre grande, voire
méme indispensable a certaines applications et qu’elles ne
présentent pas nécessairement de risque particulier.

Le reglement CLP(Z), lui, a consisté a refondre le systéme
de classification, d’étiquetage et d’emballage des subs-
tances chimiques, en transcrivant en droit européen le
systéeme de prescription SGH® développé au niveau mondial
par les Nations unies. Les principes sont cependant restés
les mémes, les différences résidant plutét dans les critéres
d’interprétation des études (par exemple les seuils de toxicité
aigué imposant une classification d’une substance) et
leur communication, avec notamment le remplacement des
anciens pictogrammes carrés sur fond orange bien connus
par des losanges blancs a liseré rouge.



Le reglement CLP régit donc I'utilisation des résultats
des études de toxicité (mais aussi des paramétres physico-
chimiques et écotoxicologiques) et la communication aux
usagers de cette interprétation selon la classification adop-
tée, mais elle n’impose pas la réalisation de ces études, ce
qui est du ressort du reglement REACH (et d’autres regle-
mentations spécifiques décrites ci-apres).

En France, la premiére réglementation sur les médica-
ments et les produits pharmaceutiques date de la fin de la
Seconde Guerre mondiale. La Commission d’autorisation de
mise sur le marché (AMM) a quant a elle été instituée en
1959 ; elle est maintenant essentiellement régie par les exi-
gences de la Directive européenne 2001/83 et du Reglement
européen 726/2004.

Le développement d’un médicament est un processus
trés long (environ une dizaine d’années a I'heure actuelle) qui
se déroule en trois grandes étapes. La premiere consiste a
identifier des molécules susceptibles d’avoir un intérét théra-
peutique en utilisant des méthodes complémentaires : in
silico (j.e. sur ordinateur) tout d’abord, par comparaison avec
des substances existantes, in vitro ensuite (réactions biochi-
miques, cultures de cellules), puis enfin in vivo, c’est-a-dire
en vérifiant la réalité des effets pharmacologiques sur des
animaux de laboratoire. Une fois identifiée, une molécule
intéressante fait I'objet d’études précliniques qui constituent
la deuxieme grande étape du développement d’un médica-
ment. Ces études visent a identifier des effets secondaires et
toxiques potentiels de la substance et a vérifier qu’ils sont
observés a des doses supérieures a celles conduisant a un
ou des effets pharmacologiques positifs, ou tout du moins
qu’a ces doses, les effets indésirables sont acceptables par
rapport a I'effet thérapeutique recherché. La troisieme étape
du développement consiste a réaliser des études cliniques
en vérifiant chez I’lhomme I'intérét thérapeutique par rapport
a des substances existantes ainsi que la tolérance du médi-
cament.

C’est au stade préclinique que la toxicologie intervient
par le biais d’études des effets des substances testées, a
court terme mais aussi et surtout a long terme, et selon leur
domaine thérapeutique. Compte tenu du fait qu’elles sont
destinées a étre administrées directement au patient (du
moins pour les médicaments a usage humain), les dossiers
sont plus détaillés que pour les produits chimiques. Ainsi a
titre d’exemple, et hormis quelques exceptions, des études
de toxicité sur la reproduction et des études de cancérogé-
nicité sont obligatoires pour les médicaments, alors que
pour les produits chimiques, elles ne sont imposées que
pour celles produites ou utilisées a de larges tonnages.

Les produits cosmétiques font également I'objet d’une
reglementation spécifique visant a s’assurer qu’ils sont sans
danger pour la santé humaine dans des conditions normales
ou prévisibles d'’utilisation. Elle précise des substances inter-
dites dans la composition des produits commerciaux, ainsi
qu’une liste de colorants, agents conservateurs et filtres UV
autorisés.

Un point particulier important est I'accent mis sur I'inter-
diction de I'expérimentation animale : les produits cosme-
tiques finis et leurs ingrédients ne peuvent plus étre testés sur
les animaux vertébrés (interdiction de I’expérimentation). Il est

également interdit de commercialiser des produits ayant été
testés sur des animaux vertébrés ou qui contiennent des
ingrédients testés sur animaux vertébrés (interdiction de mise
sur le marché).

De fagon analogue, les substances destinées a la protec-
tion des plantes (produits phytopharmaceutiques) ne peuvent
étre mises sur le marché et utilisées que si elles disposent
d’une autorisation de mise sur le marché (AMM). Pour cela,
la substance active entrant dans la composition d’un produit
doit a présent étre approuvée au niveau de I'Union euro-
péenne ; les exigences a remplir sont définies par la Directive
91/414/CEE remplacée depuis le 14 juin 2011 par le Régle-
ment 1107/2009/CE. En France, c’est I’Agence nationale de
sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du
travail (ANSES) qui est en charge de I’évaluation des risques
et des bénéfices (intérét agronomique) des produits phyto-
pharmaceutiques. Sur la base de I'avis de 'ANSES, la
décision finale de délivrer 'AMM revient au Ministére
de I'Agriculture, de I’Agroalimentaire et de la Forét. L'AMM
est délivrée pour des usages précis, avec des conditions
strictes d’emploi.

Un peu plus récemment, une réglementation similaire a
été mise en place pour les produits biocides (Directive 98/8/
CE et Reglements suivants). Un biocide est défini comme
une substance active destinée a détruire, repousser ou
rendre inoffensifs les organismes nuisibles dans les secteurs
non agricoles. Cela regroupe un ensemble de plus d’une
vingtaine de familles, allant de produits pour I’hygiene
humaine ou animale a des produits d’embaumement ou de
désinfection, en passant par des produits de conservation
du bois. Leur mise sur le marché est, la encore, soumise a
I'acceptation d’un dossier qui comprend, entre autres, une
série de données toxicologiques (toxicité aigué et chronique,
irritation, sensibilisation, propriétés CMR®™, etc.) sur les
matiéres actives, mais aussi sur les préparations (mélanges
de produits) elles-mémes. Suite a la mise en place de cette
réglementation européenne, tous les biocides ont di pro-
gressivement étre réenregistrés (avec parfois les mémes
obstacles financiers que pour les produits chimiques quand
il s’agissait de produits a faible marché).

Aujourd’hui, méme si des effets adverses, néfastes pour
la santé humaine, sont mis en évidence au laboratoire pour
de nombreux produits chimiques, ceux-ci sont générale-
ment observés a des doses/concentrations bien supérieures
a celles observées dans notre environnement.

Le développement des méthodes analytiques montrent
actuellement la présence dans I'environnement de nom-
breux produits chimiques d’origine naturelle ou anthropique,
mais & des teneurs le plus souvent extrémement faibles. A
titre d’exemple, lorsque les premiers textes sur la qualité des
eaux ont été publiés, les valeurs limites étaient de I'ordre du
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ppm (mg/L), c’est-a-dire du méme ordre de grandeur de ce
que permettaient d’atteindre les méthodes analytiques.
Aujourd’hui, selon les produits, on peut descendre en des-
sous du ng/L, soit une limite au moins un million de fois infé-
rieure. Dans ces conditions, il n’est pas étonnant que I'on
détecte de plus en plus de molécules chimiques. On ne peut
d’ailleurs pas affirmer que ces molécules n’étaient pas déja
présentes avant, méme s’il est vraisemblable que la crois-
sance économique ait également contribué a accroitre la
présence de molécules d’origine anthropique dans notre
environnement.

Faudrait-il pour autant que les limites admissibles soient
basées sur le niveau de détection plutét que sur le seuil de
la concentration démontré sans effet ? C’est le sujet d’un
débat permanent entre les partisans d’une gestion raisonnée
et proportionnée des risques sanitaires ou environnemen-
taux et ceux qui vont au-dela méme de 'application du prin-
cipe de précaution. L’application de ce principe suppose en
effet, d’une part I’'existence d’un risque potentiel significatif,
méme si formellement il n’est pas totalement démontré,
et d’autre part un équilibre dans son application, avec un
principe de proportionnalité, tout aussi important.

Les batteries de tests destinés a évaluer les propriétés
potentiellement dangereuses des produits chimiques et/ou
pharmaceutiques se sont multipliées ces derniéres décennies.
Il suffit pour cela de consulter les listes de tests normalisés et
adoptés par différentes instances internationales, telles les
lignes de conduite des épreuves (tests) toxicologiques de
I’Organisation internationale de normalisation (ISO) ou de
I’Organisation de coopération et de développement écono-
miques (OCDE)®), ou encore celles de I'Union européenne.

L’identification de nouvelles techniques et la compréhen-
sion récente de certains effets biologiques permettent
cependant de développer des tests plus prédictifs et, si pos-
sible, qui réduisent au maximum le recours a I’expérimenta-
tion animale en respectant la régle des « 3 R » : remplacer,
réduire et raffiner. Le développement de nouveaux types de
molécules impose aussi de se poser la question de I'identifi-
cation d’effets qui échapperaient aux tests de toxicologie
classiques. L’industrie chimique et pharmaceutique est donc
en permanence a la recherche de tests permettant d’appli-
quer au mieux la regle des 3 R, mais en réalisant aussi que la
complexité méme des phénoménes biologiques rend aléa-
toire la possibilité de pouvoir un jour substituer compléte-
ment le recours a I'animal d’expérience. Pour prendre une
comparaison triviale, imaginerait-on proposer une recette
culinaire recourant a de nouveaux ingrédients sans jamais
I’avoir goltée ?

Par ailleurs, depuis de nombreuses décennies, certaines
questions restent sans réponse totalement satisfaisante.
Malgré le fait que des études menées sur des animaux de
laboratoire, parfois sur plusieurs générations, ne montrent
aucun effet indésirable, il reste possible que certains effets
subtils ne soient pas facilement détectés. Ainsi les modula-
tions hormonales ou autres, méme a trés faible dose,
pourraient perturber le développement feetal et avoir des
conséquences a long terme difficilement objectivables sur
un petit nombre d’animaux. Ces risques de perturbation
hormonale font partie de ces effets potentiels qui retiennent
I'attention. Face a la difficulté jusqu’a présent d’objectiver
leur réalité dans des conditions réalistes d’exposition, le
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développement de nouveaux tests spécifiques reste
souhaitable.

Un autre cas est celui des effets potentiels résultant de
I'exposition a des mélanges (« cocktails ») de substances
différentes parmiles milliers de substances, naturelles ou syn-
thétiques, présentes dans notre environnement. Ces effets ne
semblent cependant pas aussi importants que certains le
craignent. Malgré les nombreuses études réalisées depuis
une vingtaine d’années sur ce sujet, les preuves de tels effets
a faible dose restent limitées a des associations en général
déja bien identifiées (amiante et tabac par exemple). Plusieurs
études approfondies de la littérature mondiale réalisées ces
derniéres années par des organismes internationaux en
témoignent(®. Il n’en reste pas moins que, 1a aussi, les indus-
triels et les toxicologues souhaiteraient avoir a leur disposi-
tion des tests plus spécifiques leur permettant d’obtenir
plus d’assurance a ce sujet.

En amont des dossiers reglementaires, les industriels
souhaitent encore compléter la batterie de moyens toxicolo-
giques leur permettant de mieux anticiper d’éventuels effets
indésirables qui ameéneraient de toute fagon a une interdic-
tion ou une restriction d’usage des produits concernés.

Dans la mesure ou, dans la plupart des cas, de tres nom-
breuses substances doivent étre testées avant d’en identifier
une dont les propriétés soient suffisamment intéressantes
pour étre mise sur le marché, il est nécessaire que ces essais
soient les plus simples et les moins co(iteux possibles, tout
en restant représentatifs des réalités biologiques et des tests
réglementaires.

Plusieurs voies sont possibles :

— Une premiére voie est de partir d’un test existant en ten-
tant de simplifier son protocole, par exemple en réduisant le
nombre d’animaux testés ou celui des doses, et en ne I’effec-
tuant pas nécessairement en respectant toutes les prescrip-
tions imposées par les « Bonnes pratiques de laboratoire »
(BPL). Dans ce cas, le test « complet » n’est effectué que si
le test simplifié décele des effets potentiels.

Un exemple simple est celui de la toxicité aigué ou les

anciens protocoles exigeaient une large gamme de doses
pour pouvoir tracer une courbe dose-effet en « log-probit »
et déterminer la dose Iétale pour 50 % des animaux traités
(DL50) de fagon relativement précise. Aujourd’hui, on ne
teste plus qu’aux doses seuils élevées de la reglementation
selon une approche successive, ce qui permet de réduire
considérablement le nombre d’animaux utilisés.
— Une deuxieme voie est de tenter de passer d'un essai
in vivo a un essai in vitro, ce qui permet la encore de rencon-
trer I'attente éthique de réduction du nombre d’animaux de
laboratoire.

L’exemple le plus notable est celui des tests d’irritation/
corrosion qui utilisaient précédemment des animaux, notam-
ment des lapins, alors qu’ils sont maintenant pratiquement
complétement remplacés par des essais alternatifs soit sur
des tissus issus d’animaux récemment décédés (par exemple
des yeux d’animaux fraichement récupérés en abattoirs), soit
sur des tissus reconstitués en culture en laboratoire (par
exemple des cultures de peau humaine reconstituée).

— Une troisiéme voie consiste a rechercher des (bio)indica-
teurs simples capables de prédire un effet ne pouvant étre



mis en évidence que par des essais expérimentaux com-
plexes et de longue durée. Ainsi des tests de génotoxicité in
vitro, dont le plus connu est celui d’Ames, sont utilisés pour
prédire les risques de cancérogénicité, effet qui ne peut étre
identifié que par des études trés longues (deux ans chez
le rat et 18 mois chez la souris) et donc tres coliteuses. A
contrario, les résultats de ces essais doivent étre interprétés
avec précaution. Ainsi, certaines substances qui apparais-
sent comme positives dans certains des tests pourraient ne
pas présenter de risque de cancer en conditions réelles. De
ce fait, certaines substances, par ailleurs trés intéressantes,
pourraient ainsi ne jamais voir le jour parce qu’un test simpli-
fié a rendu le développement du produit trop aléatoire et
risqué sur le plan toxicologique et financier.

La protection des opérateurs

L’'une des responsabilités des industriels est d’assurer
la protection de leurs opérateurs. Aussi, méme indépen-
damment des obligations reglementaires, de nombreuses
sociétés réalisent des essais pour avoir un minimum de
connaissance des effets toxiques potentiels des produits
qu’ils manipulent afin de prendre les mesures de protection
les plus adaptées.

Les méthodologies choisies peuvent varier d’'une société
a l'autre, mais I'idée générale est de définir un niveau de
danger pouvant aller jusqu’a la détermination de valeurs
limites d’exposition professionnelle internes. Les moyens de
protection seront alors définis en fonction de ce danger et du
niveau de risque d’exposition et des opérations effectuées.

Cela peut amener a des choix car il n’est pas forcément
nécessaire de connaitre parfaitement les dangers du produit.
On peut décider de ne pas tester le produit et de le considé-
rer a priori comme trés dangereux si le colt des moyens de
protection est inférieur au colt des tests a réaliser.

Ainsi au laboratoire, ou de faibles quantités sont ma-
nipulées, il est assez aisé de prendre beaucoup de précau-
tions, et donc pas forcément indispensable de réaliser de
nombreux tests sur le produit. D’autant que I’on ne dispose
souvent pas des quantités de produit nécessaires pour réali-
ser ces tests. A I'inverse, au niveau industriel, ol la mise en
place d’un niveau de protection élevé est généralement
codteux, il sera souvent utile de connaitre au mieux les pro-
priétés de danger des produits afin d’optimiser ces moyens
de protection.

Comme dans le cas du screening de produits, 'usage de
méthodes aussi simples que possible est recherché et leur
développement est un enjeu majeur pour I'industriel.

Les sujets émergents/sociétaux

Les méthodes in silico (QSAR)

Une méthode in silico est une méthode d’analyse infor-
matisée d’évaluation de la toxicité des produits chimiques.
Elle implique I'utilisation de bases de données expérimentales
existantes sur la toxicité des produits chimiques. Elles sont
alors utilisées, a I’'aide d’un logiciel approprié, pour prédire la
toxicité de produits chimiques similaires a ceux déja testés.
L’avantage de cette approche est de permettre d’évaluer la
toxicité d’un grand nombre de produits chimiques rapide-
ment, sans recourir a des essais toxicologiques longs et

codteux. La principale limite est la quantité de données exis-
tantes disponibles, car certaines sont peu accessibles et,
dans certains domaines (tels que la toxicité a long terme chez
les mammiféres), la quantité de données existantes de haute
qualité est limitée (la masse de données toxicologiques
imposées par le réglement REACH devrait toutefois contri-
buer a atténuer cette difficulté). Une autre limite est liée au fait
que I'on passe par des modeéles et donc, inévitablement, par
des approximations par rapport a la réalité.

Le reglement REACH prévoit I'utilisation de méthodes
alternatives in silico telles que les « relations qualitatives ou
quantitatives structure-activité » (RQSA, en anglais QSAR :
« quantitative structure-activity relationship ») et les réfé-
rences croisées. L’annexe Xl du reglement précise que les
résultats obtenus a partir de modéles validés de relations
qualitatives ou quantitatives structure-activité peuvent étre
utilisés comme alternative aux essais toxicologiques lorsque
les conditions suivantes sont remplies :

— les résultats sont issus d’'un modele RQSA dont la validité
scientifique a été établie ;

— la substance reléve du domaine d’applicabilité du modele
RQSA ;

— les résultats conviennent pour la classification et I'étique-
tage (CLP) et/ou pour I’évaluation des risques ;

— une description suffisante et fiable de la méthode appli-
quée est fournie.

L’Agence européenne des produits chimiques (ECHA),
en collaboration avec la Commission, les Etats membres et
les parties intéressées, doit développer et fournir des orien-
tations permettant d’évaluer quels modéles RQSA satisfont
a ces conditions et fournir des exemples.

Ces principes sont également énoncés par ’OCDE qui
impose aussi de spécifier certaines caractéristiques du
modele RQSA afin d’évaluer sa fiabilité, notamment les
caractéristiques statistiques du modéle lui-méme et ses
propriétés prédictives.

Pour aider a répondre a ces besoins, le Joint Research
Centre (JRC) de I'Union européenne développe une base de
données de modeéles RQSA librement accessible sur leur site
Internet™. Une brochure en francais introductive aux RQSA
et une formation sont également disponibles en Iigne(s).

Compte tenu des gains potentiels en termes de colt et
de nombre d’animaux utilisés, il faut espérer que la fiabilité
de ces méthodes s’améliorera et permettra un usage de plus
un plus slr, notamment dans les applications de screening
évoquées précédemment.
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Jusqu’a ce jour, les agences réglementaires ont généra-
lement pris en compte la plupart des avancées scientifiques
en modifiant les tests de toxicité d’origine animale ou par
’adjonction de nouveaux essais tels que des études sur
animaux plus jeunes ou plus petits ou I’exposition des por-
tées des meres exposées a une substance toxique. Cette
approche a conduit a des méthodes longues et onéreuses
utilisant un grand nombre d’animaux. Cela a contribué au fait
que de nombreuses substances potentiellement toxiques
n‘ont pas été testées du tout, alors méme que d’autres
substances ont fait I'objet de recherches importantes et
minutieuses durant des décennies.

Un rapport publié par le National Research Council aux
Etats-Unis® envisage un nouveau systéme de tests de toxi-
cité reposant essentiellement sur la compréhension des voies
de toxicité et des réponses cellulaires qui pourraient entrainer
des effets néfastes pour la santé au-dela d’un certain seuil.
Un tel systeme permettrait d’évaluer les altérations biolo-
giques importantes sans devoir s’appuyer sur des études
sur animaux vivants.

Une modélisation dose-réponse et son extrapolation
devrait permettre de traduire les observations cellulaires au
niveau de I'organisme humain tout entier. Plus précisément,
on devrait pouvoir estimer le niveau d’exposition conduisant
a des perturbations importantes telles que celles observées
dans les tests cellulaires.

Des données d’exposition basées sur la population
humaine sont également des éléments clés qui doivent étre
intégrés dans cette approche, notamment des données de
« bio-surveillance », telles que des mesures de concentra-
tion de produits chimiques présents dans le sang, les
cheveux ou d’autres tissus. Avec le développement de ces
nouveaux tests et des connaissances, d’autres marqueurs
d’exposition humaine ou d’autres effets sur la santé et la sus-
ceptibilité (sensibilité) individuelle pourraient étre identifiés.
lls pourraient contribuer a mieux répondre a la préoccupa-
tion liée a la présence de substances chimiques dans I'envi-
ronnement.

Le rapport met I’accent sur I'importance du contexte des
évaluations des risques, c’est-a-dire le choix des scénarios
d’exposition, pour les substances sur lesquelles les essais
de toxicité sont menés.

Pour faire progresser la science dans ce domaine, il est
souhaitable de favoriser les recherches interdisciplinaires qui
seront nécessaires pour réaliser ce projet. Il y aurait beau-
coup moins de chances de succés dans un délai raisonnable
si ces recherches restaient dispersées dans différents
laboratoires et organisations sans une institution centrale.

Faire progresser la science est d’autant plus important
que malheureusement, il n’y a aujourd’hui que peu de
méthodes alternatives validées, et on voit mal comment on
pourrait se passer a court terme des tests sur animaux, en
particulier concernant la toxicité chronique.

Quoiqu’il en soit, comme pour les méthodes in silico,
le développement de ces méthodes est a encourager afin
gu’elles puissent peu a peu se substituer aux classiques
méthodes in vivo. C’est évidemment particulierement
important lorsque le recours a I'expérimentation animale
est interdit, comme dans le cas des produits cosmétiques.
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La présence de substances pouvant étre considérées
comme des perturbateurs endocriniens(’® dans notre
environnement suscite des inquiétudes pour les raisons
suivantes :

— des effets indésirables ont été observés sur la reproduc-
tion, la croissance et le développement de certaines espéces
sauvages, aussi bien aquatiques que terrestres ;

— certaines études ont rapporté une augmentation de la
fréquence de certains troubles du systéme reproducteur et
de la prévalence de certains cancers chez ’lhomme, ce qui,
parmi les hypothéses envisagées, pourrait étre lié a la pertur-
bation du systéme endocrinien ;

— certaines substances présentes dans |'environnement
produisant des effets sur le systéme endocrinien provoquent
des effets indésirables sur des animaux de laboratoire.

Pour aborder et évaluer les problemes liés aux perturba-
teurs endocriniens, de nombreuses organisations nationales
et internationales, ainsi que des scientifiques et des groupes
d’intérét public, ont lancé des programmes de recherche,
organisé des conférences et constitué des groupes de
travail et des panels d’experts.

Les rapports sur les effets a faible dose sur les animaux
de laboratoire sont trés controversés et font I'objet de
recherches intensives. Les résultats sont difficilement repro-
ductibles malgré I'utilisation des mémes doses. Toute la
question est de savoir si les méthodes d’essai traditionnelles
sont suffisamment robustes pour révéler des effets endocri-
niens a faible dose. De nombreux travaux ont tenté de
progresser dans ce domaine et de proposer des schémas
expérimentaux plus spécifiques.

L’Agence de protection de I'environnement américaine
(EPA) a ainsi proposé en 2009 une premiére batterie de
tests pour évaluer le potentiel de perturbation endocri-
nienne des pesticides et envisage des décisions et éven-
tuellement des tests additionnels si cela était nécessaire. De
son c6té, 'OCDE a donné une grande priorité au dévelop-
pement de lignes de conduite pour la détection des subs-
tances chimiques ayant un potentiel de perturbation
endocrinienne a la fois pour I’'hnomme et pour I'environ-
nement(),

Les questions essentielles sont de savoir si les tests
classiques existants sont suffisants pour détecter les effets
liés aux perturbateurs endocriniens et s’il existe un seuil
pour ces effets car :

— des études ont montré que certains processus hormo-
naux pouvaient s’exercer a des concentrations particuliere-
ment faibles ;

— les perturbateurs endocriniens d’origine exogéne sont
généralement beaucoup moins actifs que les hormones
naturelles ;

— les effets de perturbateurs endocriniens venant se
combiner a celui des hormones naturelles, une exposition
a de faibles doses de tels perturbateurs endocriniens
pourrait entrainer des effets mesurables.

A défaut de preuve contraire & ce jour, il est souvent
admis qu’il n’y aurait pas de valeur seuil pour I’action des
perturbateurs endocriniens, toute exposition, méme faible,
pouvant produire des effets, indésirables ou non. Cela reste
une question ouverte.



La période d’exposition est aussi un facteur important et
il semble que I'organisme des animaux et des humains soit
plus sensible aux perturbateurs endocriniens lors de certains
stades de la vie :

— au cours des stades précoces du développement du
systéme endocrinien, comme dans I'utérus ou pendant les
premiers stades de la vie néonatale, I’exposition a des
perturbateurs endocriniens peut altérer de fagon permanen-
te le fonctionnement de celui-ci ou sa sensibilité vis-a-vis
de stimuli ou d’inhibition ;

— a contrario, '’exposition a I’Age adulte peut ne provoquer
aucun changement significatif ou détectable, la faculté
d’adaptation physiologique de I'organisme étant a priori plus
grande (ce qui est le cas des travailleurs adultes et en bonne
santé).

De ce fait, les mémes niveaux d’exposition a un signal
endocrine, naturel, voire perturbateur, peuvent provoquer des
effets différents selon les stades de la vie, voire les saisons.

Les protocoles d’essai réglementaires classiques ne
permettent pas dans la plupart des cas de détecter un effet
spécifiquement perturbateur endocrinien. lls permettent
néanmoins, et en particulier les tests d’exposition chronique
ou de détection des effets sur la reproduction, de détecter
les principaux effets sur la santé ou I’environnement des
substances chimiques que de telles molécules pourraient
provoquer.

Ces problématiques rendent difficiles I’évaluation et la
gestion des risques liés aux perturbateurs endocriniens.
L’industrie se base généralement sur une approche similaire
a celle préconisée par les dispositions réglementaires sur les
substances CMR :

— la prévention repose d’abord sur la suppression du risque
et la substitution ;

— a défaut, les activités potentiellement exposantes sont
I’objet d’une évaluation approfondie des risques qui conduit
a adapter les moyens de protection collectifs et, le cas
échéant, individuels ;

— la formation et l'information des opérateurs sont fonda-
mentales, ainsi que l'organisation de la tracabilité des
expositions.

Au-dela, de nombreux travaux (EPA, Union européenne,
OCDE) sont par ailleurs toujours en cours, destinés a mettre
au point et a valider une série de tests complémentaires plus
spécifiques qui compléteraient la gamme des tests stan-
dards : études dites « apicales » identifiant les effets poten-
tiels indésirables et préoccupant du point de vue toxicité
endocrine, ainsi que des études complémentaires, plus
mécanistiques et de screening ciblé, donnant aussi des
indications sur le mode d’action.

Les initiatives visant a améliorer la compréhension des
mécanismes d’action de perturbateurs endocriniens sont a
encourager. Dans ce cadre, I'industrie finance un nombre
important de projets au travers du programme LRI, en
particulier en matiere de développement de méthodes
de tests destinés a identifier les effets de perturbation
endocrinienne('3),

Les nanomatériaux sont un autre sujet d’actualité, Il en
existe une grande variété et plusieurs études ont suggéré
que les propriétés d’un produit a I'état nanoparticulaire
peuvent étre tres spécifiques et trés différentes de celles
observées classiquement avec le méme produit sous forme

classique. Chaque type de nanomatériau ou nanoparticule
doit donc étre considéré individuellement.

En ce qui concerne la toxicologie(14), les méthodes d’éva-
luation de leurs propriétés dangereuses potentielles et les ré-
glementations en vigueur sont applicables de fagon variable.
Une difficulté majeure réside dans la mesure de I'exposition
car la plupart des méthodes de caractérisation physico-
chimique sont a adapter, voire a réinventer.

Les effets dangereux potentiels de nanoparticules géné-
ralement identifiés concernent des pathologies par ailleurs
largement répandues dans la population (cardiovasculaires,
pulmonaires, inflammations) et il existe de multiples cofac-
teurs non professionnels.

L’exposition aux nanomatériaux peut exister par contact
avec le milieu ambiant, ceux-ci pouvant alors étre aussi des
nanovecteurs de contaminants divers. Leur potentiel toxique
est donc lié a leurs caractéristiques intrinséques, mais les
risques réels dépendent des facteurs d’environnement et
des conditions de mise en ceuvre.

Dans le cadre du réglement REACH, un volet spécifique-
ment « nano » est-il donc nécessaire ? La discussion tourne
déja autour de leur identification : sur quelle base ? (quelle
définition ?!). Faut-il envisager un étiquetage spécial « nano »
et a quels seuils de quantités produites ? Etc.

La maitrise des risques liés aux nanomatériaux doit étre
basée sur une évaluation au cas par cas et dans laquelle les
principes de précaution et de proportion sont appliqués sur
la base d’un ensemble de facteurs et d’avis d’experts :

— suivi des réglementations et standardisations existantes
et nouvelles au niveau européen et américain ;

— participation a diverses initiatives, associations et réseaux
internationaux consacrés aux enjeux des nanotechnologies ;
— suivi des études (éco)toxicologiques et implication dans
divers projets de recherche ;

— identification des parametres qui différencient le mieux
les nanomatériaux présentant des effets «nouveaux »
(surface, réactivité...) ;

— inventaire des méthodes appropriées pour évaluer
I’exposition aux nanoparticules ;

— inventaire des fiches de données de sécurité (FDS) de
produits achetés spécifiques aux nanoproduits et dévelop-
pement de nos propres « nano-FDS » ;

— production de documents d’information a destination des
travailleurs et des commerciaux impliqués dans les produits
«nano »;

— animation d’une communauté multidisciplinaire interne
de pratiques « nano » qui évalue la sécurité des travailleurs
exposés et les mesures a adopter en cas de suspicion
de risques sanitaires.

La collecte de I'information sur une nanosubstance par-
ticuliere doit prendre en compte, outre ses dangers poten-
tiels, I’évaluation de I’exposition potentielle et des risques liés
a cette exposition. Parmi les éléments de la maitrise de ces
risques, les options suivantes seront alors envisagées :

— communication de 'information aux utilisateurs (fiches de
sécurité) ;

— définition de limites d’exposition internes ;

— confinement des nanomatériaux : travail en boites a gants,
enrobage... ;

— mesures de protection d’ambiance et individuelle et éva-
luation de leur efficacité ;

— surveillance médicale et sanitaire ;

— traitement des déchets ;

— documentation et information des données collectées.
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La connaissance des effets indésirables des produits
chimiques qu'’ils produisent ou utilisent est une responsabi-
lité majeure des industriels. lls ont besoin d’un cadre regle-
mentaire clair qui leur permette d’anticiper au mieux les
actions qu’ils ont ou auront a mener dans le cadre de leurs
activités. En méme temps, ils sont conscients des interroga-
tions de la société civile quant aux éventuels effets néfastes
des produits chimiques.

La toxicologie a bien entendu un réle majeur dans ce
domaine et son développement doit étre encouragé. Idéale-
ment, les méthodes expérimentales doivent répondre a une
série de criteres quelque peu contradictoires. Elles doivent en
effet étre aussi représentatives que possible de la réalité bio-
logique dans des conditions réalistes, notamment en termes
de niveaux d’exposition. A contrario, elles doivent étre aussi
simples que possibles afin que leur colt ne soit pas un obs-
tacle majeur a leur utilisation. La solution consiste sans doute
en un mix entre des méthodes simples permettant une
premiére orientation et des méthodes plus complexes
permettant d’affiner les connaissances. Il faut souhaiter
que I'avancée des connaissances permette la poursuite du
développement de ces méthodes afin de pouvoir réaliser
des analyses de danger et des évaluations de risque les plus
pertinentes possibles.

(1) Réglement REACH : réglement (CE) n° 1907/2006 concernant I'enregis-
trement, I'évaluation et I'autorisation des substances chimiques, ainsi que
les restrictions applicables a ces substances (REACH), instituant une
agence européenne des produits chimiques (ECHA).

(2) Reéglement CLP : reglement (CE) n° 1272/2008 relatif a la classification,
a I'étiquetage et a I'emballage des substances et mélanges.

(3) SGH: Systéeme Général Harmonisé de classification et d'étiquetage
(GHS en anglais).

(4) CMR : cancérogéne, mutagéne ou toxique pour la reproduction.

(5) www.oecd.org/fr/securitechimique/essaisdesproduitschimique

(6) State of the art report on mixture toxicity, European Commission, 2009
(http://ec.europa.eu/environment/chemicals/pdf/
report_Mixture%20toxicity.pdf) ; Toxicity and assessment of chemical
mixtures, European Commission, 2012 (http://ec.europa.eu/health/
scientific_committees/environmental_risks/docs/scher_o_155.pdf) ;
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Effects of chemical co-exposures at doses relevant for human safety
assessments, ECETOC, 2012 (http://www.ecetoc.org/index.php?mact=
MCSoap,cntnt01,details,0&cntnt01by_category=5&cntnt01ltemplate=
display_list_v2&cntnt0lorder_by=Reference%20Desc&cntntOldisplay_
template=display_details_v2&cntnt0Oldocument_id=6370&cntnt01
returnid=89).

(7) http:/lihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/computational_toxicology/gsar_tools/
QRF.

(8) Les méthodes in silico pour tester la toxicité des substances chimiques -
Uneintroduction (http://in-silico-methods.eu/sites/default/files/Introductory _
leaflet_on_in-silico_methods_fr.pdf) ; Online course: QSAR methods for
REACH  (http://in-silico-methods.eu/presentations/online-course-gsar-
methods-for-reach/intro).

(9) Toxicity testing in the 21st century: A vision and a strategy, National
Academy of Science, 2007 (http://dels.nas.edu/resources/static-assets/
materials-based-on-reports/reports-in-brief/Toxicity_Testing_final.pdf).

(10) On appelle perturbateurs endocriniens soit une substance ou un mélange
de substances d’origine exogéne possédant des propriétés susceptibles
d’induire une perturbation indésirable d’'un équilibre hormonal dans un
organisme intact, sur ses descendants ou sur des (sous-)populations, soit
des agents exogenes qui interferent avec la production, la libération, le
transport, le métabolisme, la liaison, I'action ou I'élimination des ligands
naturels responsables du maintien de 'homéostasie et de la régulation du
développement de I'organisme.

(11) www.oecd.org/env/chemicalsafetyandbiosafety/testingofchemicals/
endocrinedisruptertestingandassessment.htm

(12) LRI : programme « Long-range Research Initiative » mis en place par le
Cefic (syndicat professionnel de lindustrie chimique au niveau euro-
péen), www.cefic-Iri.org.

(13) www.cefic.be/en/Endocrine-Disruption.html.

(14) C’est beaucoup moins le cas pour les aspects physico-chimiques et
écotoxicologiques. Les résultats des tests classiques sont généralement
inexploitables en écotoxicologie aquatique. Les appendices concernant
les nanomatériaux qui ont été ajoutés en 2012 aux guides techniques
d’application du reglement REACH sont considérés par beaucoup
comme a tout le moins insatisfaisants.
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La toxicologie : une recherche

de plus en plus multidisciplinaire
et mécanistique, avec des
retombées en biologie et en chimie

Daniel Mansuy

L a pharmacologie et la toxicologie ont une ambition

commune, vitale pour ’lhomme et son environnement,
qui est d’étudier, de comprendre et, a terme, de prévoir les
effets des composés chimiques ou biologiques sur les
étres vivants. La pharmacologie s’intéresse plus particulie-
rement aux effets bénéfiques de certains de ces composés
chez ’'homme, alors que la toxicologie s’intéresse, de fagon
beaucoup plus générale, aux effets néfastes que peuvent
avoir tous ces composés sur les étres vivants et les écosys-
témes. Ces effets néfastes ont des conséquences dans des
domaines trés divers comme ceux du médicament, de la
médecine légale, de I'agroalimentaire, du risque profession-
nel, de la pollution et de I’environnement.

Deux caractéristiques essentielles sont a prendre en
compte dans le domaine de la toxicologie : importance
de la dose et I'extréme complexité des interactions et
des réactions intervenant entre les composés d’origine
chimique ou biologique et les étres vivants. « Tout est poison,

et rien n’est sans poison ; c’est la dose qui fait le poi-
son », la célebre phrase de Paracelse insistait déja sur
cette importance de la dose [1]. En fait, le plus sou-
vent, un méme composé va étre capable d’interagir
fortement, ou de réagir, avec plusieurs macromolé-
cules de 'organisme, comme des protéines ou des
acides nucléiques, et de perturber leur fonctionne-
ment. Chacune de ces interactions intervient a des
concentrations différentes du composé et conduit
soit a des effets toxiques, soit, dans certains cas, a
des effets bénéfiques. De plus, le composé en ques-
tion va étre en général transformé dans I’'organisme
en une série de métabolites susceptibles eux-mémes
d’interagir ou de réagir avec différents sites de la cel-
lule en pouvant conduire a des effets toxiques. Un bon
médicament doit agir sur la cible biologique respon-
sable de son effet thérapeutique a la plus faible dose
possible, de fagon a limiter au maximum ses réactions
avec des composants de I'organisme conduisant a
des effets toxiques quin’apparaissent en général qu’a
des concentrations plus élevées. Ainsi, une étude
récente concernant les médicaments récemment
retirés du marché a cause d’une toxicité de type idio-
syncrasique (de survenue rare, liée a une réactivité
particuliere du patient et tres difficile a prévoir par les
tests usuels de toxicologie chez I'animal) ainsi que les
deux cents médicaments les plus prescrits aux Etats-
Unis en 2009 montre qu’un élément majeur pour I'apparition
d’une telle toxicité est la dose journaliere administrée [2]. Si
ladose journaliere est inférieure a 50 mg/kg, les médicaments
administrés sont trés rarement associés a I'apparition de ce
type de toxicité. Il faut toutefois mentionner que I'exposition
a long terme a des doses faibles de certains composés
comme les perturbateurs endocriniens conduit a des effets
toxiques chez ’'homme.

Un exemple qui illustre bien I'importance de la dose en
toxicologie et la grande complexité des interactions interve-
nant entre un composé et un étre vivant concerne les média-
teurs gazeux, NO, CO et SH,, dont les réles physiologiques
n’ont été découverts qu’a la fin du XX siécle. Jusqu’a trés
récemment, ces molécules élémentaires étaient bien connues
pour leurs effets toxiques. Ce n’est que depuis les années
1990-2000 que leurs roles physiologiques majeurs au niveau
du systéme cardiovasculaire, du systéeme nerveux central
et/ou du systéme immunitaire ont été mis en évidence [3].
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La premiéere découverte majeure dans ce domaine date en fait
de 1987 ; il s’agit de la démonstration de I'effet vasorelaxant
de NO et de la proposition que NO est le facteur de relaxation
produit par I'endothélium vasculaire (« endothelium derived
relaxing factor », EDRF). NO, CO et SH, sont produits chez
I’lhomme en petites quantités grace a des voies biosynthé-
tiques spécifiques hautement régulées. Aux basses concen-
trations ou ils sont formés, ils exercent leurs effets physiolo-
giques par interaction avec des cibles spécifiques comme
une hémoprotéine, la guanylate cyclase, dans le cas de NO
et CO. Lorsqu’ils sont présents a plus hautes concentrations,
acause soit d’un dysfonctionnement de leur biosynthése, soit
d’une exposition de I'organisme a ces molécules présentes
dans notre environnement, divers effets toxiques apparais-
sent. Ceux-ci sont dus a leurs interactions (ou réactions) avec
d’autres cibles biologiques de I'organisme. Ainsi, NO en
exces est par exemple responsable de la survenue de chocs
septiques ou est impliqué dans le démarrage de maladies
neurodégénératives, et CO est bien connu pour bloquer la
respiration en se fixant sur le fer de I’hémoglobine.

La toxicologie a évolué de fagon considérable depuis
quelques dizaines d’années. Du fait des progres rapides des
nombreuses disciplines qui la sous-tendent, on est progres-
sivement passé d’une toxicologie principalement descrip-
tive et analytique a une toxicologie explicative, mécanis-
tique et prédictive. Cette tendance devrait s’accélérer
encore dans les années a venir pour plusieurs raisons. La pre-
miére est la pression de plus en plus forte de limiter, voire
d’interdire I'utilisation d’animaux, et de remplacer les tests
toxicologiques in vivo par des tests in vitro. La seconde est
la nécessité de mettre au point des tests in vitro pour la pré-
vision des toxicités dues a des expositions a de faibles doses
mais répétées sur des temps trés longs. Une troisieme raison
est la sortie en 2007 du Reglement européen sur I'évaluation
et 'autorisation des substances chimiques (REACH), qui rend
nécessaire I'étude toxicologique d’un nombre considérable
de molécules dans les années a venir. Tout ceci pousse a la
mise au point de nouveaux tests in vitro, voire in silico (en uti-
lisant les méthodes de la chimie théorique et calculatoire cou-
plées a celle de la biologie systémique [4]). La mise au point
de tels tests passe par une compréhension détaillée, au
niveau moléculaire, des mécanismes de toxicité du plus
grand nombre de molécules possible. || est difficile de pré-
voir jusqu’ou on pourra aller dans I'établissement de corréla-
tions entre structure moléculaire et toxicité, et dans I'utilisa-
tion de méthodes in vitro et in silico pour la prévision précoce
de la survenue d’effets toxiques d’une nouvelle molécule.

Pour étudier, comprendre et prévoir ces interactions
complexes entre molécules et étres vivants, I'approche
toxicologique se doit d’étre multidisciplinaire et de faire
intervenir la physique (par exemple pour comprendre les pro-
priétés particuliéres des nano-objets), la chimie et la biochi-
mie analytique, la chimie des transformations métaboliques
et des espéces réactives électrophiles et radicalaires, la bio-
chimie des interactions entre molécules et macromolécules
biologiques, la biologie moléculaire et cellulaire, la géno-
mique et la métabolomique, la physiologie, I'anatomopatho-
logie, I'immunologie, I'épidémiologie et la toxicologie cli-
nique. Elle s’appuie aussi de plus en plus sur I'informatique
et les méthodes de calcul pour le développement récent et
rapide de la toxicologie in silico. L’interface entre chimie et
biologie tient une place particulierement importante dans le
développement de la toxicologie mécanistique et prédictive.
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Ce développement de la toxicologie devrait avoir des
retombées importantes dans plusieurs domaines scien-
tifiques. Les besoins accrus en toxicologie analytique, en
particulier dans le dosage de toxiques a des seuils permis de
plus en plus faibles, devraient conduire a des progres impor-
tants en chimie analytique. Les études de toxicologie méca-
nistique qui vont concerner les interactions d’'un nombre
toujours croissant de molécules (cf. REACH) avec un grand
nombre d’organismes vivants vont étre réalisées avec les
méthodes de plus en plus puissantes de la chimie et de la
biologie. Elles vont conduire a une mine considérable de
données qui devraient étre a la base de nombreuses décou-
vertes en biologie (nouveaux types d’interaction molécule-
vivant, nouveaux médiateurs a la suite de NO, CO et SH,...)
comme en chimie (nouvelles especes réactives comme, a
I’époque, les oxydes d’arénes [5] ou les sulfoxydes de thio-
phenes [6], et leurs réactions avec les nucléophiles cellu-
laires, nouveaux ligands des métaux de transition comme les
nitrosoalcanes formés entre autres au cours du métabolisme
de certains antibiotiques macrolides et capables de se fixer
avec une tres forte affinité au fer des hémoprotéines [7]...).

D’ores et déja, les progrés de la toxicologie ont
conduit a entrée beaucoup plus précoce des raisonne-
ments et des outils toxicologiques dans la conception et
la mise au point d’une nouvelle substance active dans les
domaines du médicament et de I'agrochimie. Ceci devrait
aussi étre le cas pour la recherche de nouveaux produits
dans l'industrie chimique.

[1] Ceci est une traduction adaptée d’une phrase de Paracelse écrite en
allemand : « Alle Dinge sind Gift, und nichts ohne Gift; allein die Dosis
macht, daf3 ein Ding kein Gift ist. »

[2] Stepan A.F., Walker D.P., Bauman J., Price D.A., Baillie T.A., Kalgutkar
A.S., Aleo M.D., Structural alert/reactive metabolite concept as applied in
medicinal chemistry to mitigate the risk of idiosyncratic drug toxicity: a
perspective based on the critical examination of trends in the top 200
drugs marketed in the United States, Chem. Res. Toxicol., 2011, 24,
p. 1345.

[3] Voir par exemple une série de revues sur le sujet publiées dans Critical
Care, 2009, 13 (213, 218 et 220).

[4] Voir par exemple : Kimber I., Humphris C., Westmoreland C., Alepee N.,
Dal Negro G., Manou |., Computational chemistry, systems biology and
toxicology. Harnessing the chemistry of life: revolutionizing toxicology. A
commentary, J. Appl. Toxicol., 2011, 31, p. 206.

[5] Jerina D.M., Daly J.W., Arene oxides: a new aspect of drug metabolism,
Science, 1974, 185, p. 4151.

[6] Mansuy D., Valadon P., Erdelmeier I., Lopez-Garcia P., Amar C., Girault
J.P., Dansette P., Thiophene S-oxides as new reactive metabolites:
formation by cytochrome P450-dependent oxidation and reaction with
nucleophiles, J. Amer. Chem. Soc., 1991, 113, p. 7825.

[71 Mansuy D., Battioni P., Chottard J.C., Riche C., Chiaroni A.,
Nitrosoalkane complexes of iron porphyrins: analogy between the
bonding properties of nitrosoalkanes and dioxygen, J. Amer. Chem. Soc.,
1983, 105, p. 455
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Universités et grandes écoles :
deux modeles complémentaires

Rencontre avec Valérie Cabuil, directrice de ’ENSCP

moins d’étre directement mélé au processus d’évolution de I’enseignement supérieur, il est difficile de réaliser la profondeur

des changements en cours. Il n’est pas exagéré de parler d’une « révolution culturelle » qui est en train de bouleverser des
aspects fondamentaux traditionnels caractéristiques de la France depuis deux siécles. Pour mieux comprendre ces change-
ments, nous avons interrogé Valérie Cabuil, directrice de I'Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Paris.

Paul Rigny : L’enseignement supérieur francais est organisé
selon un double systéme : il y a les grandes écoles et les univer-
sités. C’est au milieu de cette dichotomie qu’en tant que
directrice de I’Ecole Nationale Supérieure de Chimie de
Paris (ENSCP, au sein de PsSL(! )), vous devez évoluer. Comment
vous situez-vous ?

Valérie Cabuil : En tant que professeur des universités, j’ai travaillé
a l'université, du premier cycle a I’école doctorale. J’en connais par
expérience tous les niveaux. Ce qu’on demande a l'université est
vraiment trés difficile. Je comparerais cela a une « course a handi-
cap » : on lui demande de former des étudiants a bac + 5 de haut ni-
veau, qui seront en compétition sur le marché de I’emploi avec les
ingénieurs, a partir d’étudiants qui arrivent a I'université sans sélec-
tion, encore trop rarement en premier choix, avec

tout cas qu’une activité dans la finance. Ce n’est pas le cas dans
d’autres pays.

Avec votre double expérience d’universitaire et de directrice
d’école d’ingénieurs, quelles voies verriez-vous pour redresser
cette situation ?

Il s’agit d’'un probléme de société, donc difficile a infléchir au niveau
de I’enseignement supérieur, mais il ne faut pas désespérer. La répu-
tation des carriéres scientifiques est I’affaire de tous, et en particulier
jeregrette que les entreprises — qui apres tout sont les premiéres inté-
ressées — ne fassent pas les efforts qu’il faudrait dans ce domaine. Il
s’agit aussi bien de leur politique salariale que de I'image qu’elles
donnent des carriéres techniques, qui sont souvent la premiére étape
d’une carriere en entreprise, et non son aboutissement. Par ailleurs,
la fagon dont est vécue par les entreprises la

un niveau scolaire et surtout une motivation
moyenne. Personnellement, je comprends I'aga-
cement des universités devant les reproches
qu’on leur fait parfois concernant leur efficacité.
Elles doivent prendre en charge tous les bache-
liers et consacrer une partie de leurs ressources
a les mettre a un niveau homogene et a les orien-
ter. Les écoles sont a cet égard dans une situa-
tion plus confortable.

Comment les écoles doivent-elles se position-
ner par rapport a 'université ?

Les universités évoluent trés rapidement et si elles
deviennent en mesure d’augmenter le niveau de
leurs exigences auprés des étudiants, le réle des
écoles devra évoluer. Elles ne pourront se conten-
ter d’étre une alternative sélective, mais devront
bien argumenter sur ce qu’elles apportent en plus
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dichotomie francaise entre universités et écoles
n’a pas encore su suffisamment évoluer.

Les études et les carriéres scientifiques, de
chercheurs comme d’ingénieurs, présentent
cependant de nombreux atouts concernant la
qualité de la vie ; on peut citer leur dimension
internationale, par exemple, que les grandes
écoles exploitent a grande échelle. Est-ce
qu’aujourd’hui, a I’heure de la globalisation,
cela ne profite pas aux carriéres scientifiques ?
Une carriere internationale peut plaire, ou pas, en
termes de qualité de vie. En tout cas, conscients
qu’elle est fort probable, nos éléves partent au
moins une fois a I'étranger lors de leurs années
d’école. A noter qu’'a I'étranger, le diplome de
doctorat est mieux reconnu.

de l'université. Peut-étre que d’ici quelques

années, la majeure partie des écoles d’ingénieurs d’aujourd’hui
seront intégrées dans des établissements universitaires, voire
diluées, et seules celles dont la spécificité est évidente subsisteront
sous un statut propre.

Est-ce vraiment une prévision réaliste ? Les universités seront-
elles en mesure de réussir un tel redressement ?

L’Etat a souhaité replacer les universités au centre du dispositif
d’enseignement supérieur et de recherche — ce qui est parfaitement
logique. Cette politique a provoqué de profondes modifications au
sein de I'université. Je viens personnellement d’une université de trés
haut niveau (Paris 6) et je peux témoigner du changement considé-
rable que j’ai vu en peu d’années.

On sait que I'innovation pédagogique est en effet a ’ceuvre dans
les universités, mais le probleme crucial de lattractivité des
sciences dures aupreés des étudiants demeure. C’est méme une
question qui est devenue un probléme de société autant qu’un
probléme d’enseignement.

En effet, la société ne valorise ni les formations scientifiques, ni la
culture scientifique, ni les carriéres scientifiques. Le diplome de
« docteur » aujourd’hui n’impressionne guére en France, pas plus
qu’une carriere de professeur ou d’ingénieur — largement moins en

On a parlé réecemment (a propos de la signature officielle d’'un
accord) des initiatives de ’ENSCP en direction de la Chine. Ces
actions sont-elles importantes dans votre politique ? Pensez-
vous par exemple que cette collaboration sur 'enseignement
soit susceptible de dynamiser les relations entre les deux pays
sur les formations d’ingénieurs et puisse leur donner des
prolongements concrets ?

Oui, ces actions sont importantes, et la Chine n’est pas le seul pays
visé. Vous voulez parler certainement de I'lFCEN, I'Institut franco-
chinois sur I’énergie nucléaire, en commun avec I'INP de Grenoble,
Chimie Montpellier, les Mines de Nantes et le CEA/INSTN. Nous
allons diplémer dans cet Institut annuellement une centaine d’étu-
diants chinois. Le cursus va de la classe préparatoire jusqu’au
dipléme d’ingénieur, en envoyant des enseignants frangais sur
place. Nos formations d’ingénieurs sont considérées comme un
modeéle en Chine ; cela mérite d’étre médité.

Qu’attendez-vous de ces efforts ?

L’objectif se situe au niveau de la diffusion de la culture technique
francaise. A nos collégues industriels d’en exploiter les possibilités.
Lesrésultats surle long terme ne peuvent étre garantis, bien entendu :
il s’agit d’'une opération de confiance qui donnera des résultats si
nous assurons des formations de qualité.
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Pour mener sa politique - initiatives internationales ou vie des
étudiants —, FENSCP a besoin de moyens. On disait tout a I’heure
que la situation financiére des écoles était favorable. Comment
cela évolue-t-il pour vous dans le contexte actuel ?

Le soutien public existe, mais reste trés insuffisant pour mettre en
ceuvre tous les projets que nous voudrions mener a bien. Nous
sommes donc de plus en plus incités a « aller chercher des res-
sources ailleurs ». Sur ce point, j’aurais souhaité que les entreprises
se rendent mieux compte de nos efforts, participent davantage et
nous aident mieux dans nos initiatives. Dans notre école, elles cofi-
nancent, bien sdr, un certain nombre de recherches de nos labora-
toires, mais ne participent que peu au niveau de I'établissement,
excepté Areva qui parraine une chaire a I’école. Compte tenu de
I'importance des industries chimiques en France, on pourrait
ambitionner plus.

Concernant la condition de vie des étudiants (le logement en
particulier), les écoles ne sont-elles pas mieux loties que les
universités ?

La question du logement est cruciale pour tous les étudiants qui veu-
lent étudier a Paris. Certaines écoles bénéficient traditionnellement
de solutions (ESPCI, les Mines), mais ce n’est pas le cas de notre
école. Cette situation complique naturellement les possibilités du
recrutement d’éléves étrangers et provinciaux. Nous avons tout de
méme des avantages par rapport a l'université : une solidarité de
promo a promo, une forte implication de I'« association des anciens
éleves », et globalement une vie sociale entre étudiants importante
et stabilisante.

Faut-il en déduire qu’une sélection par I'argent est a I'oeuvre ?
C’est I'un des éléments souvent mis en avant dans les compa-
raisons entre universités et grandes écoles.

Méme dans une école comme la nétre, certains éléves sont obligés
de travailler le week-end ou le soir pendant leurs études a I’école.
C’est certainement plus rare qu’a I'université, du moins en premier
cycle.

Abordons si vous le voulez bien, les évolutions institutionnelles
actuelles, les divers mécanismes en cours de montage pour
rapprocher les établissements les uns des autres, les mélanges
culturels... En particulier, parlez-nous de « Paris Sciences et
Lettres » (PSL), qui vient de passer brillamment la sélection des
Idex®©., On parle de rapprochements entre sciences dures,
beaux-arts, économie (Dauphine), etc. Dans quelle mesure pen-
sez-vous que ces rapprochements peuvent annoncer un nou-
veau systéme, dont PSL serait une illustration, ou les universités
et écoles se trouveraient transformées ?

PSL a une vraie volonté de faire bouger les frontiéres (entre disci-
plines, entre établissements). ParisTech avait été créé il y a quelques
années avec cette méme démarche de rapprochement entre institu-
tions. L’idée inspiratrice est qu’il faut construire des ensembles
visibles a I’échelle internationale.
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Mais pourquoi alors faire autre chose que ParisTech ?

Le projet PSL a été concu et s’est construit comme un projet Paris
intra muros et avec une dynamique exemplaire. C’est un schéma
d’université pluridisciplinaire original ou I’on assume la sélection et
ou les établissements qui constituent PSL sont tous complémen-
taires. Aucun d’entre eux ne cede sur son identité et ses spécificités,
mais tous ceuvrent vers un objectif commun de formation visant a
rendre les frontiéres entre grandes écoles et universités caduques.
Dans ce contexte, ESPCI et ENSCP travaillent a leur rapprochement
dans le cadre de la « School of Engineering » de PSL, avec une
approche pragmatique consistant a monter des formations et des
projets de recherche en commun afin de cultiver leur complémentarité.

Et les statuts, question sur laquelle tant de projets échouent ?
La question des statuts ne doit pas faire obstacle. On parle de la créa-
tion d’un institut d’ingénierie qui engloberait, entre autres, ESPCI et
ENSCP, pas de fusion ; les concours restent différents. Et celan’em-
péche pas que nous partagions la philosophie de PSL : la nécessité
de la formation des ingénieurs par la recherche.

Une approche semblable s’applique aussi avec les autres com-
posantes de PSL, Dauphine par exemple dans le domaine
économie/finances ?

Tout a fait et on va généraliser la construction de doubles cursus.
L’un, avec Dauphine, démarre sur le journalisme. Il ne s’agit pas de
former des journalistes pour qu’ils deviennent journalistes scienti-
figues obligatoirement, mais pour qu’ils soient au fait de la démarche
scientifique tout en restant généralistes. Plusieurs autres doubles
cursus sont en préparation et Dauphine est un partenaire qui a beau-
coup de sens pour nous. Nous avons déja trois enseignants SHS
permanents a I'école et nous voyons a quel point cela est fécond.
Avec 'ENSAD (Arts Déco), on aurait également beaucoup de choses
a se dire — sur les imageries, le design industriel, la culture en rapport
avec les activités industrielles. Et je veux rappeler, pour éviter les
mauvaises interprétations, que les doubles cursus de ce type
n’excluent en rien des enseignements scientifiques de trés haut
niveau. Nous y veillons soigneusement.

On vous voit trés motivée par le projet PSL.

Il est en effet porteur et créatif. Il ne s’agit pas seulement d’inventer
et de dispenser des enseignements originaux et innovants : il s’agit
de donner une nouvelle dimension a la pluridisciplinarité en jouant sur
les spécificités de nos établissements. Un autre aspect motivant
est le souhait de s’insérer dans la ville et de « rendre la montagne
Sainte-Geneviéve aux étudiants ».

On partagerait facilement I’enthousiasme de ce projet tel que
vous l'esquissez. D’un autre céteé, on frissonne rien qu’a penser
au puzzle de la gouvernance d’une telle entreprise.

A PSL, les établissements ont tous su adopter une attitude d’ouver-
ture, acceptant certaines concessions pour fonctionner ensemble en
respectant nos spécificités. Le projet résulte d’un travail continu des
directeurs d’établissements. Nous nous voyons tous les lundis pour
le faire vivre. C’est ainsi qu’une dynamique commune s’est construite
et s’épanouit.




A Ia lumiére des collaborations inter établissements actuelle-
ment poussées, faut-il considérer que le projet ParisTech, né il
y a une dizaine d’années, était mal orienté ?

Non, certes pas, mais des faits nouveaux sont intervenus. ParisTech
a été mis a mal par le projet Saclay. Peut-étre ParisTech n’a-t-il pas
été assez vite ? C’était évidemment trés novateur il y a dix ans, Paris-
Tech a beaucoup fait progresser les esprits, et les étudiants des
écoles lui sont trés attachés. Cependant, aujourd’hui, les concep-
tions ont changé. Les écoles ont peut-étre, malgré tout, trop vécu sur
elles-mémes, sans assez se questionner. Ceci étant, il semble
qu’aujourd’hui on ne recherche plus de « grandes universités tech-
nologiques », mais des « collégiums d’ingénierie s’appuyant sur des
universités ». C’est ce qui est entrain de se construire dans lamajeure
partie des PRES® et Idex.

Mais la position particuliere de PENSCP ?

L’ENSCP est attachée a ParisTech, mais cette institution va certai-
nement évoluer. En ce qui concerne I’'ancrage universitaire de I'école,
que nous considérons comme une pierre angulaire de notre politique,
il est clair que nous avons fait le choix prioritaire de PSL - ce qui, il
faut bien le comprendre, n’exclut en rien les collaborations avec
d’autres, Paris 6 par exemple.

Un autre regroupement, certainement moins formel, existe
aussi entre les écoles de chimie, la Fédération Gay-Lussac.
Son réle dans la défense de la chimie ne va-t-il pas manquer
dans des regroupements parfaitement multidisciplinaires ?

La Fédération Gay-Lussac est trés active et défend trés bien les
intéréts de la chimie. A I'heure de la mise en ceuvre des profonds
changements dont nous avons parlés, I'essentiel a mon sens est
de bien analyser la qualité de nos écoles d’ingénieurs et de préserver
leur réputation.

Au cours de cette interview, nous avons rencontré un certain
nombre de différences entre écoles et universités, mais elles
n’ont pas été soulignées comme avantages des premiéres.

Au bénéfice des écoles d’ingénieurs, un poids important de la for-
mation expérimentale et un encadrement important des éléves. Les
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classes préparatoires, avec une certaine « austérité », mettent aux
mains des éleves des atouts importants au niveau de la maitrise des
méthodes de travail et des outils. Les étudiants sont ensuite forte-
ment accompagnés dans une école comme la nbtre, avec I’organi-
sation d’un véritable « coaching » : on conseille les étudiants dans
leurs choix, et on les met en situation de travail en groupe et de mana-
gement de « projet ». De surcroit, 'ensemble s’appuie sur le milieu
professionnel — anciens éleves, industriels — qui participe non seule-
ment a nos instances de gouvernance (Conseil d’administration,
Conseil de perfectionnement) mais aussi a I’enseignement. Tout ceci,
couplé avec la reconnaissance de la recherche et avec la pratique
de la pluridisciplinarité constitue un contexte qu’on pourrait
qualifier d’« idéal ».

Idéal ? Peut-étre pas socialement puisque pour de simples
questions de capacité du pays, il ne peut étre mis a la disposi-
tion que d’un nombre relativement restreint d’étudiants.

Je pense que les importantes évolutions en cours et dont nous avons
parlé dans cette interview sont I'occasion a la fois de faire vivre la
qualité de la formation telle qu’on la conduit dans les grandes
écoles, mais aussi de voir comment la proposer a un nombre croissant
d’étudiants dans toutes les filiéres.

Madame la directrice, nous vous remercions de cet entretien.

(1) PSL (Paris Sciences et Lettres) rassemble au sein d’une initiative d’excel-
lence, les établissements et institutions suivantes : Chimie ParisTech,
College de France, Conservatoire national supérieur d’art dramatique,
Conservatoire national supérieur de musique et de danse de Paris, Ecole
nationale supérieure des arts décoratifs, Ecole nationale supérieure des
beaux-arts, Ecole normale supérieure, ESPCI ParisTech, Fondation
Pierre-Gilles de Gennes pour la recherche, Institut Curie, Institut Louis
Bachelier, Mines ParisTech, Observatoire de Paris, Université Paris-
Dauphine, CNRS, INRIA, Inserm (www.parissciencesetlettres.org).

(2) Idex: initiative d’excellence. C'est I'un des dispositifs des opérations
« Investissements d’avenir » lancées dans le cadre du grand emprunt. Il
vise a faire émerger cing a dix campus d’excellence, la premiére phase
consistant en appels d'offres qui se sont déroulés en 2011 et 2012. PSL
a regu I'agrément Idex par décision du 4 juillet 2011.

(3) PRES : pdle de recherche et d’enseignement supérieur.

I'actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n® 367-368



http://www.parissciencesetlettres.org/default/EN/all/about_fr/college_de_france.htm

A propos de

La biologie de synthese,
par et pour la chimie !

R. Agnes Jacquesy

Qu’est la biologie de synthése
en réalité ?

Processus original, multidisciplinaire par nature, la bio-
logie de synthese est « l'ingénierie de composants et de
systemes biologiques qui n’existent pas dans la nature et la
réingénierie d’éléments existants ; elle porte sur le design
intentionnel de systemes biologiques artificiels, plutét que
sur la compréhension de la biologie naturelle. »

Construire des systémes biologiques a partir de compo-
sants non issus du vivant, c’est "approche bottom up, qui
pourrait aboutir, en théorie, a « du vivant doté de fonctions
différentes de celles du vivant connu », mais qui permettrait
déja de construire des systémes entierement artificiels imi-
tant le comportement de cellules vivantes : elles sont quali-
fiées de cellules chimiques ou « chells ». Pour les construire
et jouer a ce Lego®, il existe déja un registre des « bio-
briques », contenant une banque de séquences d’ADN...
Depuis 2005, le MIT héberge un concours international trés
couru (plus de 160 équipes d’étudiants venus des cing
continents) : I'"GEM (« International Genetically Engineered
Machine competition »). L’équipe Lyon INSA-ENS a rem-
porté en 2011 une médaille d’or et le prix spécial « Best New
BioBrick Device » pour son projet de dépollution.

lllustration de Harry Campbell (harry@harrycampbell.net), reproduite avec son
aimable autorisation.

L a biologie de synthése, un nouveau fantasme de chercheurs

jouant les démiurges ? Ou une évolution logique, et méme
inéluctable, introduite par la chimie lorsque, aprés avoir amorcé
la démythification du monde par I'analyse des éléments de notre
environnement, elle s’est attaquée au processus inverse, celui
de la synthése. Synthése des molécules de la vie, de la simple
urée (Wohler, 1828) a la complexe vitamine B12 (Woodward et
coll., 1972)... Et, « par-dela la synthése, I'auto-organisation », la
chimie supramoléculaire conceptualisée et développée par
Jean-Marie Lehn, et a partir de laquelle peuvent se concevoir les
voies de I’évolution, de I'inanimé au vivant, et du vivant au cours
des millénaires.

«La ou la nature cesse de produire ses propres especes,
I’lhomme commence, en utilisant les choses naturelles et avec
l'aide de cette nature méme, a créer une infinité d’especes »
disait déja Léonard de Vinci. La biologie de synthese est donc
fille naturelle de la chimie, ce qu’affirma, dés 1912, Stéphane
Armand Nicolas Leduc (1853-1939), biologiste et chimiste fran-
cais, professeur a I’Ecole de médecine de Nantes, dans son livre
La biologie synthétique, étude de biophysique. Son ambition
était d’élucider divers mécanismes chimiques de la vie et de la
biogenése : « Quand on est arrivé a connaitre le mécanisme de
la production d’un objet ou d’un phénomene, [...] il devient pos-
sible [...] de reproduire I'objet ou le phénoméne, la science est
devenue synthétique. La biologie est une science comme les
autres, [...] elle doit étre successivement descriptive, analytique
et synthétique. »
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L’approche top down vise a transformer les orga-
nismes existants en enlevant, remplagant ou ajoutant des
morceaux, spécifiques, transfert ou suppression de circuits
génétiques ou de voies métaboliques. Un des objectifs est
de réduire le génome d’un organisme jusqu’a la composition
minimale nécessaire a sa survie. Le séquencage et la synthese
artificielle — chimique — d’ADN le permet, et ’Américain Craig
Venter en est le pape, assez controversé pour sa tendance a
« en faire beaucoup » ! Son projet Mycoplasma laboratorium en
est I’exemple, alors que son projet Synthia consiste a remplacer
I’ADN d’une bactérie dans sa totalité par un ADN synthétique.

Dans lPapproche proto-cellules, ce sont des vésicules arti-
ficielles, analogues a des cellules a la machinerie simplifiée, qui
assument le rOle d’une petite usine absorbant sélectivement la
ou les molécule(s) a détecter ou transformer.

A quoi peut-elle servir ?

Et quels sont les espoirs concrets qu’elle porte, et qui com-
plétent P’apport spécifique et toujours indispensable de la
chimie ?

La fabrication de médicaments en est un exemple: on
connait de longue date la production par biotechnologie de la
pénicilline, produite naturellement par un champignon. Pour
I’artémisinine, antipaludéen naturel, il est obtenu a moindre colt
et en grande quantité par Jay Keasling, qui a transféré les genes
nécessaires de la plante Artemisia annua dans une simple levure
de boulanger : elle synthétise ainsi, a partir de sucre, un précur-
seur de I'artémisinine au lieu d’alcool. L’incontournable chimie,
nécessaire pour I'industrialisation du médicament, intervient au
niveau de la fermentation de la levure et de I’'hémisynthése qui



transforme le précurseur en produit actif (Sanofi vient d’obtenir
le prix Pierre Potier 2012 pour ces étapes). C’est également
Saccharomyces cerevisiae qu’a utilisé le chimiste francais Denis
Pompon pour synthétiser I’hydrocortisone (ou cortisol), un anti-
inflammatoire notoire, a partir de sucre ou d’alcool. Ces deux
composés sont sur le point d’étre produits industriellement et
mis sur le marché.

L’énergie est un autre domaine d’application fondamental
pour disposer de sources alternatives aux ressources fossiles et
contribuer a la réduction des gaz a effet de serre. C’est aussi une
alternative aux agrocarburants qui exercent une pression insou-
tenable sur I'’eau et les terres agricoles : José Graziano da Silva,
directeur général de I'organisation des Nations unies pour I'ali-
mentation et I'agriculture (FAO), a demandé, en ao(t 2012, I'arrét
de la production de bioéthanol a partir de mais pour éviter une
crise alimentaire. Le butanol obtenu a partir de divers déchets
cellulosiques est donc un objectif de choix, car directement uti-
lisable par un moteur a essence. De son c6té, la société fran-
caise Global Bioenergies produit de 'isobutene a partir de sucre
en ayant subtilement transformé des voies enzymatiques (non
précisées). Gazeux — nul besoin donc de le purifier —, facilement
transformé, [lisobuténe peut étre utilisé comme source
d’essence, comme précurseur de diesel et de kéroséne. Il peut
aussi conduire au PET (polyéthyléne téréphtalate) des bouteilles
plastique, a la fabrication de caoutchouc artificiel, etc.

Pour un meilleur rendement, une alternative a I’extraction
intermittente de bio-huile produite par des algues cultivées et
récoltées pourrait étre, grace a la biologie de synthéese, sa sécré-
tion en continu a travers leur paroi cellulaire, technique dévelop-
pée par la société américaine Synthetic Genomics Inc. en
contrat avec ExxonMobil. La production d’hydrogéne (via E. coli
transformé notamment) et méme le transport d’électricité photo-
synthétique via la bactérie Shewanella oneidensis sont aussi a
I’étude.

Chimie de commodité et chimie de base ne sont pas hors du
champ, elles sont notamment approchées par la société fran-
caise METabolic EXplorer a I'aide de « bactéries performantes »
(évidemment non dévoilées, protection industrielle oblige !), per-
mettant la synthése économique de divers composés, notam-
ment par I'utilisation de précurseurs renouvelables (sucre, paille,
etc.). Créée en 1999 a Clermont-Ferrand, elle est la seconde
PME de biologie de synthése au monde par sa taille et déve-
loppe cing produits, dont deux avec la société Roquette : la
L-méthionine, deuxiéme acide aminé le plus vendu au monde
pour I'alimentation animale, et I’acide glycolique, utilisé dans les
produits cosmétiques et la fabrication de plastiques biosourcés
(c’est-a-dire issus de matieres premieres agricoles). Les 1,3 et
1,2-propanediol aux innombrables applications sont biosynthé-
tisés a partir de glycérol et/ou par fermentation. Quant au buta-
nol, c’est la bactérie Clostridium qui le synthétiserait a partir de
ressources renouvelables. Le marché mondial pour les cing
produits est estimé a entre 1,5 et 3 milliards d’euros !

Environnement (bioremédiation, détection de polluants
toxiques), agriculture (plantes transformées, production de pes-
ticides « naturels » par des insectes génétiquement modifiés) et
méme biomatériaux par ré-ingénierie du systéeme de sécrétion
de la bactérie Salmonella typhimurium pour produire les pro-
téines de la soie de I'araignée... sont les cibles principales de la
biologie de synthese, avec divers projets de mise au point de
vaccins, de diagnostics non invasifs, de suivi des patients
atteints de SIDA et d’hépatite, de peau artificielle, etc.

Mais toutes ces approches exigent la connaissance et la syn-
thése chimique de I’ADN ou de fragments d’ADN..., en n’oubliant
pas que contrairement aux idées regues, des circuits de régula-
tion génétique simples et ubiquistes peuvent avoir des compor-
tements différents, complexes et méme surprenants selon les
étres vivants qui les hébergent. C’est la notion d’émergence,

A propos de

quand on passe d’une échelle a I'autre, de la molécule - brique -
ala cellule, puis a I'organisme vivant complet, comme cela a été
rappelé lors du colloque « De la chimie de synthése a la biologie
de synthése » organisé par le Collége de France en 2009 : le tout
vivant est autre et plus que ses éléments constitutifs (d’ou le coté
peu fiable de la transposition des études in vitro a in vivo, et
encore moins de la souris a I’'homme !).

Quels sont les risques ?

Mais alors, la biologie de synthése est, par nature, source de
risques inconnus et, pire encore, imprévisibles ? Pas si évident,
nous expliquent informaticiens, ingénieurs et chimistes habitués,
au contraire de beaucoup de biologistes, a comprendre en
construisant et a générer des solutions nouvelles, différentes de
celles du vivant et mieux contrdlées. A titre d’exemple, la syn-
thése industrielle par E. Coli recombiné de I’hormone de crois-
sance dés 1981 aurait évité la mort par la maladie de Creutzfeldt-
Jacob de 117 jeunes Francais traités par I'hormone naturelle,
extraite de glande pituitaire humaine.

Les risques liés a la biologie « de garage » (les initiatives
incontrélables d’amateurs) ne sont cependant pas nuls. Il est en
effet aisé de synthétiser des fragments d’ADN (ou de les acheter
a prix abordable). Certes, I'action « naive » de « biohackers »
comme celle, malveillante, de bioterroristes, ne peut étre sous-
estimée. Cependant, de nombreuses expériences montrent que
plus les micro-organismes sont modifiés génétiquement, plus ils
sont vulnérables, car pour s’adapter, ils subissent de nom-
breuses mutations supplémentaires qui les fragilisent. C’est le
cas pour le super virus « artificiel » de la grippe aviaire H5N1,
plus contagieux mais moins virulent que le virus initial, lui-méme
d’ailleurs sujet a des mutations aléatoires fréquentes (Ron
Fouchier, Science, 21 juin 2012).

La commission de bioéthique mise en place par le président
Obama a décidé de se référer au principe de «vigilance
prudente » qui repose sur une évaluation continue des risques et
sur une démarche pragmatique. Bien que la Grande-Bretagne
ait organisé sans dommage en 2009-2010 une conférence
citoyenne sur la biologie de synthése, I'expérience francaise des
OGM et des nanotechnologies n’encourage malheureusement
pas les autorités compétentes, notamment politiques car déci-
sionnelles, a renouveler ce jeu de réle qui s’est avéré plus
stérile que constructif.

Sources

— www.biologiedesynthese.fr

— Fioraso G., Les enjeux de la biologie de synthese, Rapport OPECST,
15 fév. 2012.

—  http://fr.wikipedia.org/wiki/IGEM

— Biologie de synthése, développement, potentialités et défis, Rapport du
Ministere de I'Enseignement supérieur et de la Recherche, 14 déc. 2011
(mise a jour 5 mars 2012).

— Papon P., Bref récit du futur, Prospective 2050, science et société, Albin
Michel, Bibliotheque Sciences, 2012.
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L’innovation technologique

Moyens et méthodes
Philippe Pichat

7 objectif de la recherche scientifique est d’améliorer nos
connaissances ; celui de I'innovation technologique
est, au moyen d’entreprises, de nous apporter des satis-
factions en assouvissant nos besoins. L’innovation techno-
logique constitue un levier remarquable pour la création
de valeur. Un exemple : la société SNF, créée en 1978 par
seulement un ingénieur chimiste et un dipléomé d’une école
de commerce pour développer de nouvelles utilisations de
dérivés du polyacrylamide, a atteint un chiffre d’affaires de
1,6 milliards d’euros en 2011 avec des floculants pour le
traitement des eaux usées... Un manager rappelait récem-
ment que « nous devons faire des bénéfices pour continuer a
innover, une collectivité peut d’autant plus financer en
amont de la recherche scientifique que ses entreprises
réussissent des innovations technologiques. »

L’innovation technologique

Types et cycles de vie

On consideére ici les seuls produits réellement nouveaux
dans leurs caractéristiques ou dans leurs fonctions. En sim-
plifiant, on peut distinguer un premier type d’innovation
technologique basé sur le transfert de technologie qui
consiste a appliquer a un nouveau domaine une technologie
existante, comme par exemple [l'utilisation des piles au
lithium initialement congues pour des PC a des véhicules
électriques. Le second type utilise pour la premiere fois des
connaissances spécifiques provenant de la recherche scien-
tifique, par exemple des catalyseurs métallocénes pour
fabriquer des thermoplastiques davantage utilisables dans
I’industrie automobile.

Une innovation technologique a une vie spécifique.
Prenons un exemple : Henri Guerin est ingénieur chimiste ; il
observe que I'utilisation de peinture sur des volets en bois de
sa maison i) nécessite beaucoup de préparation de surface
astreignante et colteuse en main d’ceuvre pour enlever la
peinture craquelée, ii) n’apporte pas de protection en profon-
deur contre les micro-organismes. Lui vient alors I'idée d’un
produit qui, lui, imprégnerait le bois et ne produirait pas de
film en surface : le lasure. |l fait de la « veille technologique »
pour confronter ce besoin visionné a ce qui été publié,

Figure 1 - Le cycle de vie d’une innovation.
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effectue des essais, confie des échantillons a un artisan peintre
ami, discute « prix » avec un voisin, patron d’'un magasin
spécialisé pour le batiment. Henri Guerin se pose les bonnes
questions essentielles : peut-on fabriquer industriellement
le produit avec les équipements existants ? A quel colt ?
Y a-t-il un nouveau marché ? Quel serait le chiffre d’affaires
prévisionnel cumulé ? Quels sont les risques technologi-
ques et commerciaux ? Le combat pour ce nouveau produit
en vaut-il la peine ?

Henri Guerin décide de créer une équipe pour fabriquer
le lasure. Il fait appel a son réseau relationnel pour trouver
des capitaux, ce qui lui permet de disposer d’un outil de
production et de commercialisation. Les ventes décollent et
I’activité devient bénéficiaire, événements représentés sur la
figure 1.

Observant l'irruption de ce nouveau produit (P1), des
fabricants de peinture mettent sur le marché des produits
concurrents (P2, P3), avec pour effet le ralentissement des
ventes de P1. Henri Guerin décide sur la suggestion d’un de
ses commerciaux de substituer au produit liquide P1 qui
coule trop facilement, un produit « gélifié » plus facile a utili-
ser (P’) : les ventes redémarrent. Quelques années plus tard,
compte tenu des préoccupations environnementales, il rem-
place les hydrocarbures de la formulation par un mélange
hydrophile, a moindre odeur (P”’), ce qui est apprécié par le
marché.

Mais un jour, son «nouveau produit » sera lui aussi
dépassé.

Stratégies

Henri Guerin a choisi une stratégie de leader. Ses
concurrents ont choisi de facto de suivre le leader, en
espérant profiter de ses erreurs et le copier. Le cas
développé ici est un exemple idéal, car de nombreuses
tentatives tournent court, y compris dans des entreprises
ayant eu précédemment de brillants succés. C’est ainsi que
DuPont, a qui on doit le Nylon®, se basant sur une crainte de
pénurie de cuir dans le monde, a lancé vers 1967 sur le
marché le Corfam qui, lui, n’est plus fabriqué. C’est qu’en
effet pour réussir une innovation technologique, il est
nécessaire de disposer des moyens appropriés, mais aussi
d’utiliser des méthodes rappelées sur la figure 2. Quant aux
étapes, on s’en doute, elles sont en fait moins séquentielles.

Le processus d’innovation n’est jamais fini; dans une
entreprise particulierement innovatrice comme SNF, des
dizaines de nouveaux produits sont mis chaque année sur le
marché, pour un catalogue de mille produits.

L’innovation technologique n’a lieu que si elle est portée
par un inventeur, esprit non conformiste, qui transcende
I’état actuel des connaissances techniques et du marché, et
un développeur, qui effectue la symbiose entre le technique-
ment possible et le socio-économiquement désiré — ces
fonctions pouvant d’ailleurs se retrouver chez une seule per-
sonne ayant une santé de fer et une capacité de travail pro-
longé. Il faut certes des hommes spécifiques, mais aussi, on
s’en doute, un patrimoine et un savoir-faire technologiques
efficaces, a la condition qu’ils ceuvrent dans une structure
innovatrice. Cette derniére est caractérisée par une stratégie
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Figure 2 - La gestion de l'innovation.

tournée vers 'innovation technologique. Elle doit savoir faire
collaborer des étres ayant des qualités quelque peu antino-
miques : I’hyperspécialisation et une vaste culture, le sens de
la performance technologique et le sens économique, le godt
du risque et la prudence, la célérité et la patience, le sens de
la communication et celui du secret.

Les perspectives de création de valeur importante rappe-
lées ci-dessus attirent des investisseurs tels les « business
angels » et autres ventures capitalistes qui peuvent aussi
apporter des contacts commerciaux comme le premier
client... lls savent bien que « no risk, no reward ». En effet, si
toute activité économique implique un risque, ce dernier est
amplifié, on s’en doute, lorsque de surcroit s’ajoute a 'incer-
titude commerciale le risque technologique inhérent a
I’innovation technologique. Par exemple, sera-t-il possible
d’obtenir au stade de I'exploitation les résultats techniques
obtenus au stade du laboratoire, voire méme du pilote ?
Pour abaisser le risque inhérent a I'innovation technologique,
il faut utiliser les méthodes mentionnées sur la figure 2, a
savoir :

— la prévision technologique, en observant en particulier ce
qu’il se passe dans des branches industrielles davantage
high tech ;

— le marketing du nouveau produit, en restant vigilant vis-a-
vis des études menées de fagon incompléte, biaisée...

— Iélaboration d’un plan plus ou moins formalisé dans
lequel la démarche prospective est associée a I’'extrapolation
de tendances utilisées pour le court terme ;

— lapublicité du nouveau produit, qui peut bénéficier de I'aide
gracieuse de nombreux supports autres que les médias ;

— la protection du patrimoine technologique par le secret et
par les outils de « propriété industrielle » : pli cacheté (qui
protege le droit d’exploiter sans divulgation d’informations),
demande de brevet d’invention (dont I'inconvénient est une
divulgation, certes avec un décalage intéressant), de modele,
marque. Ces biens immatériels peuvent faire I'objet de ces-
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On pouvait lire le 28 mai 1890 dans La Dépéche de Tou-
louse: «[...] ce qu’ils veulent avant tout c’est gagner la
bataille [...] ils sont heureux [...] que leur peine ardente [...]
n’est pas perdue, qu’il y a un résultat positif palpable » [1].
Il est opportun aussi de citer Keynes, banquier avisé :
« La plupart des décisions a effectuer quelque chose de
constructif proviennent d’un élan vital, c’est-a-dire d’un
ardent désir d’action et non pas du produit d’un calcul. »
C’est une raison supplémentaire pour utiliser les méthodes
brievement rappelées ici, d’'une part pour choisir les projets
d’innovation technologique les plus prometteurs, d’autre
part pour diminuer le risque inhérent a la transformation
d’une idée technologique en un nouveau produit.

D’une maniére générale, I'amélioration de notre vie
quotidienne dépend de leur mise en ceuvre. Innovons
plus, mais innovons mieux ! [1-2].

[1] Pichat P., L'innovaction, Chotard Ed., 1989.
[2] Pichat P., Innovez plus, innovez mieux, Chotard Ed., 1992.
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Comment ca marche ?

L’éthylotest

Lydie Valade, Jean-Louis Pellegatta et Pierre Fau

Les éthylotests et éthylometres sont des détecteurs d’éthanol qui mettent en ceuvre des réactions chimiques

ou utilisent des propriétés physico-chimiques de la molécule d’éthanol pour évaluer I'alcoolémie. Cet article

Breathalyzers are ethanol sensors that implement chemical reactions or use physico-chemical properties
of the ethanol molecule to evaluate breath-alcohol concentration. How do they work?

Résumé
explique leur fonctionnement.
Mots-clés Ethylotest, éthanol, capteurs d’éthanol.
Abstract Breath-alcohol testing
Keywords Breath-alcohol testing, ethanol, ethanol sensors.

L e décret n° 2012-284 du 28 fé-
vrier 2012 prévoit I'obligation de
détenir un éthylotest a bord de son
véhicule & compter du 1°" juillet 2012
[1]. Les conducteurs ont la possibilité
d’acquérir des éthylotests a usage
unique ou des éthylometres électro-
niques. Les éthylotests et éthylo-
métres sont des détecteurs d’éthanol.
lls mettent en ceuvre des réactions
chimiques ou utilisent des propriétés
physico-chimiques de la molécule
d’éthanol pour évaluer I'alcoolémie.
Comment fonctionnent-ils ?

Le parcours de I’alcool

© Eric Franchi (professeur d’arts plastiques, Collége de

Plaisance-du-Touch, Haute-Garonne).

dans 'organisme

L’alcool contenu dans les boissons est [I’éthanol,
CoH50H. Il n’est pas transformé dans le tube digestif et
passe dans le sang trés rapidement apres l'ingestion [2]. La
concentration maximale dans le sang, appelée alcoolémie,
est atteinte en une demi-heure lorsqu’on est a jeun et en une
heure quand on mange. Plus soluble dans I'eau que dans les
graisses, I'alcool se répand dans I’organisme par la circula-
tion sanguine et se concentre au niveau du cerveau, du foie,
du cceur, des reins et des muscles. Il est plus concentré dans
le lait maternel que dans le sang. Si 5 % de I'alcool contenu
dans le sang sont évacués par la sueur, les urines et I'air
expiré, c’est dans le foie que la majeure partie (95 % de la
quantité ingérée) est éliminée a une vitesse moyenne de
0,17 g/Lsang/heure [3]. La métabolisation de I'éthanol dans le
foie est principalement assurée par deux enzymes : I'alcool
déshydrogénase (ADH) intervient dans la conversion de
I’éthanol en éthanal, qui est ensuite transformé en acétate
par I'aldéhyde déshydrogénase (ALDH) [4].

L’évaluation de I'alcoolémie

L’alcoolémie est la concentration d’éthanol dans le sang
et s’exprime en ggthanol/Lsang- Son estimation a partir d’une
mesure sur I'air expiré est fondée sur la loi de Henry qui dit que
la pression partielle p; d’une substance volatile, qui traduit sa
concentration dans I'air au-dessus d’un liquide, est propor-
tionnelle a sa fraction molaire x; dans le liquide qui la contient :
p; = X; X H;, ou H; est la constante de Henry qui est spécifique
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de la substance considérée. Ainsi, I'alcoolémie est exacte-
ment proportionnelle a la concentration d’éthanol dans I'air
expiré quindiquent les éthylotests : 0,25 MYgthanol/Lair expire
correspond a une alcoolémie de 0,5 g/L (voir encadré 1).

Le dosage de I’éthanol dans le sang est la méthode la plus
fiable d’évaluation de I’alcoolémie. Elle impose toutefois des
contraintes ne permettant pas une évaluation rapide sur le
terrain. L’analyse de I'alcool dans I'air expiré s’est donc déve-
loppée tres tét : le premier instrument, le « Drunkometer », a
été mis au point par Rolla N. Harger de I'Université d’Indiana
en 1938 [5]. Pour utiliser le Drunkometer, la personne testée
soufflait dans un ballon. L’air contenu dans le ballon était
ensuite envoyé au travers d’une solution de permanganate
de potassium dans 'acide sulfurique. La présence d’alcool
dans I'haleine provoquait le changement de couleur de la
solution suite a la réduction du permanganate (violet) en ions
Mn?2* (incolores) :

MnO,” + 8 H;0* + 5 & = Mn?* + 12 H,0

Cependant, le matériel était encombrant et I’évaluation se
faisait en fonction de la coloration de la solution par compa-
raison a une échelle de référence. Le premier équipement
réellement compact, mais pas encore portable car il mettait
en ceuvre des solutions, fut le « Breathalyzer », créé en 1954
par un autre professeur de I'Université d’Indiana, Robert
F. Borkenstein. Cet équipement, ancétre de [I'éthylotest
jetable actuel, utilisait le dichromate de potassium en milieu
acide sulfurique [6].




Encadré 1
Calculer son alcoolémie

L’alcoolémie T (en Ggthanol/Lsang) PeUL étre évaluée en utilisant la

formule suivante :
_ VxPx08

T =
K xM

avec V = volume de boisson (en mL) ; P = concentration de la bois-
son en éthanol : 5 % — 5 mL pour 100 mL — P = 0,05 ; 0,8 = masse
volumique de I’éthanol (en g/mL) ; K = coefficient tenant compte du
milieu de diffusion de I'éthanol qui est majoritairement I’eau de notre
corps : 0,7 L/kg pour un homme et 0,6 L/kg pour une femme. La
teneur moyenne en eau du corps d’une femme adulte est inférieure
a celle d’'un homme adulte ; M = masse de la personne (en kg).
Par exemple, une femme de 55 kg ayant bu 500 mL de biére a
5 % a une alcoolémie de 0,6 g/L.

De nombreux équipements ont succédé au Drunkometer
et au Breathalyzer. Grace au développement des techniques
analytiques et a la fabrication de capteurs intégrables dans
des dispositifs miniaturisés, ils atteignent de bonnes perfor-
mances et offrent une réelle praticité [7].

L’éthylotest a usage unique

Le détecteur d’éthanol de I'éthylotest a usage unique
est le dichromate de potassium. En présence d’éthanol et
en milieu acide, les ions dichromates (jaunes) sont réduits
en ions chrome(lll) (verts) :

3 CQH5OH +2 K2C|’207 +8 H2804 =
3 CH3COOH +2 +2 K2804 + 11 Hzo

Lors d’un test, le ballon contenant I'air expiré par le
conducteur est dégonflé au travers d’un tube qui contient un
solide cristallisé constitué de dichromate de potassium et
d’acide sulfurique adsorbés sur un gel de silice. La présence
d’éthanol est repérée par le changement de couleur du
dichromate de potassium jaune qui devient vert lorsqu’il est
réduit en sel de chrome(lll). Le taux de transformation est
proportionnel a la concentration en éthanol de I'air expiré.
Le trait noir dessiné sur le tube matérialise la quantité de
dichromate de potassium transformée par une quantité
d’éthanol correspondant a la limite légale de concentration
de 0,25 mg/L d’air expiré (alcoolémie de 0,5 g/L) (figure 1).

Les éthylomeétres électroniques

Contrairement a I'éthylotest a usage unique, les éthylo-
métres électroniques sont réutilisables et fournissent une

Comment ca marche ?

information quantitative. lls utilisent plusieurs types de
capteurs [8]: des capteurs électrochimiques, a semi-
conducteurs, ou a détection par infrarouge. lls doivent étre
vérifiés une fois par an par I'utilisation de mélanges de gaz
spécifiquement préparés pour leur calibration [9].

Capteurs électrochimiques

Les modeles d’éthylometres utilisant des capteurs élec-
trochimiques sont principalement équipés de cellules fonc-
tionnant sur le principe de la pile a combustible dans laquelle
le dihydrogene est remplacé par I'éthanol (figure 2). Ce type
de capteur contient une cellule électrochimique au sein de
laquelle se produisent les réactions suivantes :

— Oxydation de I'’éthanol a I'anode :
CoH50H + 15 H,0 =2 CO, + 12 H3OF + 12 €7
— Réduction du dioxygéne a la cathode :
O, +4H30" +4e =6 Hy,O
— Réaction globale :
CoH50H + 3 0, =2 CO5 + 3 H,O

Figure 1 - L’éthylotest change de couleur en fonction de I’alcoolémie.

Figure 2 - Principe d’une pile & combustible a éthanol.

A I'anode, I’éthanol contenu dans I'air expiré est oxydé
en dioxyde de carbone sur une couche de catalyseur. Les
protons produits a I'anode sont transportés au travers d’une
membrane échangeuse de protons vers la cathode ou ils
réagissent avec le dioxygéne pour produire de I'eau. Les
électrons sont transportés via un circuit externe de I'anode
vers la cathode. La pile débite dés lors que I’éthanol est
présent et I'intensité du courant est directement liée a la
concentration d’éthanol dans I’air expiré.

Des biocapteurs ont été également mis au point pour la
détection d’éthanol. A I'instar de la réaction de métabolisation
deI’éthanol par le foie, ils exploitent le changement de concen-
tration en oxygeéne ou la formation d’eau oxygénée intervenant
dans la réaction biochimique d’oxydation de I'éthanol en
éthanal catalysée par I'enzyme alcool oxydase (AO) :

02H5OH + O2= CH3CHO + H202

lls permettent également de suivre I'oxydation de I'étha-
nal en acide acétique catalysée par I'enzyme aldéhyde
déshydrogénase (ALDH). Les biocapteurs détectent la forme
réduite de la nicotinamide adénine dinucléotide (NADH)
produite par la réaction suivante :

CH3CHO + NAD* + 2 HyO = CH3COOH + NADH + HgzO*

Les travaux sur ces biocapteurs portent sur I'immobilisa-
tion de I'enzyme AO par sérigraphie sur des supports comme
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des membranes de nitrocellulose [10] ou de papier [4] qui per-
mettent d’envisager leur intégration dans des équipements
portables d’analyse de I'air expiré. Les équipements utilise-
ront des bandelettes jetables comme ceux commercialisés
pour le contrdle de la glycémie.

Les modeéles d’éthylomeétres électroniques a capteurs a
semi-conducteur, aussi appelés capteurs de gaz, sont les
plus répandus. lIs sont constitués d’une couche de matériau
semi-conducteur dont la composition chimique est modifiée
en présence de gaz oxydants ou réducteurs [8]. Les oxydes
métalliques constituent la majorité des matériaux appliqués
dans ces capteurs. Ces oxydes peuvent présenter des
écarts a la steechiométrie se traduisant par des lacunes ou
des exceés en ions métalliques ou en oxygene (02‘). L’'un des
plus utilisés, le dioxyde d’étain, a tendance a étre sous-stce-
chiométrique en oxygene, ce qui conduit a I’écrire SnO,_,.
L’écart a la steechiométrie est a I'origine de son comporte-
ment semi-conducteur de type n. Le dioxyde d’étain est sen-
sible a la présence de gaz, car ceux-ci, en s’adsorbant a sa
surface, viennent y modifier la concentration d’électrons. Par
exemple, lorsque la température est assez élevée (> 150 °C),
I’oxygéne moléculaire physisorbé se chimisorbe sous forme
0, et peut se dissocier ensuite en espéce O™. A encore plus
haute température, on trouve les espéces 0% qui peuvent
intégrer le réseau.

En présence de dioxygene (gaz oxydant) :
Y20y + 1€ = O ygsorbe
En présence de dioxyde d’azote (gaz oxydant) :
NO, + 1 " = NO2 agsorbs
En présence de monoxyde de carbone (gaz réducteur) :
CO + O adsorbe = COo + 1 €

Ainsi, en présence d’un gaz oxydant ou d’un gaz réduc-
teur, la modification de la proportion d’espéces O ysorbs €N
surface entraine une variation des propriétés électriques du
matériau qui est mise a profit pour la détection de gaz. L’étha-
nol étant réducteur, sa présence dans I'air expiré va produire
une augmentation de la concentration d’électrons dans le
dioxyde d’étain, donc une augmentation de la conductivité
du matériau. En présence de vapeurs d’éthanol (gaz réduc-
teur), de nombreuses voies réactionnelles en surface de la
couche sensible sont possibles, notamment en fonction de
la température. Les réactions suivantes ont par exemple
été identifiées [11] :

CZHSOHgaZ + O adsorbe = CH3CHO,gs0rbg + HoO + €
T=<200°C

CHSCHOadsorbé +4 O_adsorbé =CO + COQ + 2 HQO +4e
T =300°C

L’acétaldéhyde CH3CHO,4sorme résultant de la déshy-
drogénation de I’éthanol est identifié a T < 200 °C. A 300 °C,
il se décompose en CO, CO, et H,0. En fonctionnement, les
capteurs doivent donc étre chauffés a 300 °C. Par ailleurs, la
surface spécifique du matériau étant d’autant plus grande
que celui-ci est finement divisé, les capteurs de gaz a semi-
conducteurs nanoparticulaires sont parmi les plus sensibles
[12-14] (voir encadre 2).

L’incorporation de nanomatériaux dans des capteurs
électrochimiques et des biocapteurs a été étudiée [15]. Des
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résultats récents rapportent des capteurs d’éthanol compre-
nant des électrodes de platine modifiées par des nanotubes
de carbone chargés en nanoparticules d’oxyde de nickel et
offrant de bonnes limites de détection [16].

Les éthylomeétres a détection par infrarouge sont recon-
nus comme étant les plus fiables et ceux donnant les
mesures les plus exactes. Comme les précédents, ils mesu-
rent la concentration d’éthanol par analyse de I'air expiré.
Leur fonctionnement repose sur I'absorption d’un faisceau
de radiation infrarouge monochromatique de longueur
d’onde 9,4 um (1 063 cm'1) correspondant a la vibration
d’élongation de la liaison C-O de la molécule d’éthanol [17].
L’absorption suit la loi de Beer-Lambert qui établit que
I'absorption d’un faisceau de lumiére monochromatique
dans un milieu homogeéne et isotrope est proportionnelle a la
longueur du trajet optique suivi par cette radiation et a la
concentration (en solution) ou la pression partielle (en phase
gazeuse) des espéces absorbantes (voir encadré 3). Pour
effectuer la mesure, un échantillon d’air expiré est prélevé
et envoyé dans la cuve d’analyse qui est traversée par le
faisceau infrarouge. L’intensité /; du faisceau en I'absence
d’air expiré et I'intensité / du faisceau en présence d’air expiré
sont regues par un détecteur pyroélectrique. Les signaux
du détecteur sont traduits en tensions qui sont directement
proportionnelles a l'intensité du rayonnement recu. La ten-
sion de sortie, également proportionnelle a la différence / - I,
permet de calculer la concentration d’éthanol dans le gaz.

Encadré 2

N3]

La synthése des nanoparticules de dioxyde d’étain de taille controlée
suit plusieurs étapes :

-thermolyse de la molécule précurseur en atomes d’étain dans un sol-
vant ;

-agrégation des atomes formés en nanoparticules d’étain/SnOy ;
-contréle de la taille des nanoparticules en présence d’un stabilisant
limiteur de croissance, dans le cas présent par le contréle de la teneur en
eau dans le milieu réactionnel ;

-oxydation sur la puce des nanoparticules d’étain/SnO, en nanoparti-
cules de dioxyde d’étain.
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Encadré 3
Loi de Beer-Lambert :
application a I’éthylométre

La loi de Beer-Lambert s’écrit :

| = -e-1-C
= Igxe

ou A>L = IogﬁJ = e;\-l-C

avec A = absorbance ou densité optique a une longueur d’onde A
(9,4 um pour I'éthylométre) ; I = intensité du faisceau infrarouge
incident, en I’absence d’éthanol sur le trajet optique ; / = intensité
du faisceau en présence du gaz analysé ; € = coefficient d’extinc-
tion molaire de I’éthanol (il dépend de la longueur d’onde et de la
température) ; / = longueur du trajet optique dans le gaz traversé
(elle correspond a I’épaisseur de la cuve utilisée) ; C = concentra-
tion molaire en éthanol du gaz analysé.

Encadre 4
Toxicité et recyclage

Il faut 1,06 mg de dichromate de potassium pour oxyder 0,25 mg
d’éthanol. Chaque éthylotest jetable contient donc environ 3a 4 mg
de dichromate de potassium. Ce composé du chrome(VI) est classé
cancérogene, mutagene et reprotoxique (CMR) par de nombreux
organismes, a commencer par I'European Chemicals Agency
(ECHA) en charge de REACH (EC number : 231-906-6). Suite a la
nouvelle réglementation routiére, on peut estimer le nombre d’éthy-
lotests en circulation en France & 80 millions par an (la date de vali-
dité étant d’une année), soit 300 kg de dichromate de potassium...
qui certes seraient disséminés sur tout le territoire national, mais
rejoindraient donc poubelles puis usines d’incinération. En date du
16 juillet 2012, 'ONG Robin des Bois a appelé les Ministéres de
I’Ecologie et des Transports & mettre en place une filiére de récu-
pération des éthylotests usagés et périmés [18].

Les détecteurs d’éthanol que nous avons décrits sont ins-
tallés sur les équipements commercialisés en France qui dif-
ferent toutefois significativement les uns des autres par leur
co(t : de I'ordre de I’euro pour I'éthylotest jetable, a quelques
centaines d’euros pour les modeéles électroniques grand public
etaquelquesdizaines de milliers d’euros pour les modeéles pro-
fessionnels fixes équipant gendarmeries et postes de police.

Nous encourageons la mise en place d’un recyclage
organisé des modeles jetables, que ce soit aprés leur utilisa-
tion ou au-dela de leur date de péremption (voir encadré 4),
a l'instar de celui des piles et ampoules basse consomma-
tion. Les modeéles électroniques contiennent des capteurs
dont la durée de vie est d’une dizaine d’années, mais qui doi-
vent aussi étre éliminés via la filiere des matériels électro-
niques a I'occasion de leur remplacement.

Dans tous les cas, n’oubliez pas : boire ou conduire, il
faut choisir !

Les auteurs remercient Maurice Comtat et Gérard Férey pour
leurs conseils.
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Les polysaccharides amphiphiles
auto-associatifs

De la chimie a I’encapsulation de principes actifs

Leila N. Hassani, Frédéric Hendra et Kawthar Bouchemal
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Abstract
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Les polysaccharides sont tres largement utilisés pour encapsuler des principes actifs en raison de leurs
nombreux avantages. Sur les chaines polysaccharidiques hydrophiles, il est possible de fixer des
groupements hydrophobes afin de les rendre amphiphiles. Ces groupements hydrophobes permettent a ces
systémes de s'auto-associer en milieu aqueux sous forme de nano-agrégats, de micelles polymeres ou
d’hydrogels. Particulierement, le chitosane amphiphile a fait I'objet de plusieurs travaux et les modifications
chimiques apportées sur son squelette polysaccharidique ont permis d’élargir ses domaines d’'applications,
contribuant a I'amélioration de sa solubilité en milieu aqueux. Cet article expose les principaux travaux de
recherche concernant la chimie des polysaccharides amphiphiles et leur intérét dans I'encapsulation de
principes actifs.

Polymeéres amphiphiles, polysaccharides, chitosane, encapsulation, principe actif.

Self-assembled amphiphilic polysaccharides: from chemistry to drug encapsulation
Polysaccharides are largely used as drug delivery system due to their numerous advantages. Interestingly,
it was possible to synthesize amphiphilic polysaccharides by grafting hydrophobic groups on their
polysaccharidic chains. The hydrophobic groups allow these polymeric systems to self-associate in aqueous
media to form nano-aggregates, polymeric micelles, or hydrogels. Particularly, amphiphilic chitosan was the
subject of many research works.

Amphiphilic polymers, polysaccharides, chitosan, encapsulation, active ingredient.

A I’heure actuelle, les systémes vecteurs a base de poly-
saccharides sont largement utilisés pour des applica-
tions biomédicales [1]. Cependant, la nécessité dans certains
cas de faire appel a des solvants organiques (pour la nano-
précipitation) et/ou a des variations de pH tres acides (pour
les techniques de polymérisation en émulsion des alkylcya-
noacrylates par exemple) représente un obstacle d’un point
de vue formulation. Pour palier a ces inconvénients, les poly-
saccharides peuvent étre modifiés chimiquement par le gref-
fage de groupements hydrophobes. Ces polysaccharides,
rendus amphiphiles, sont capables de s’auto-associer en
milieu aqueux sous forme de micelles polymeéres de type
ceeur-couronne, de nanoparticules, de microparticules [2], de
liposomes [3-5] et d’hydrogels. Le coeur hydrophobe de ces
structures peut alors étre utilisé pour solubiliser et encapsuler
des principes actifs ayant une faible solubilité en milieux
aqueux alors que la couronne hydrophile permet I'adsorption
de molécules hydrophiles.

Les polysaccharides amphiphiles
auto-associatifs

Les polysaccharides sont des macromolécules gluci-
diques formées par I’enchainement d’'un grand nombre de
sucres élémentaires hydrophiles. Sur les chaines hydrophiles
des polysaccharides, il existe plusieurs groupements de
différentes masses molaires et compositions chimiques.
La nature de ces groupements permet de différencier les
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polysaccharides d’un point de vue structural et entraine une
différence au niveau de leurs propriétés physico-chimiques
et biologiques [6]. Certains polysaccharides tels que le dex-
trane et les cyclodextrines ont une charge neutre ; d’autres
tels que le chitosane sont chargés positivement grace a la
présence des fonctions amines facilement protonables. Enfin,
des polysaccharides tels que I'alginate, I’'héparine, I'acide
hyaluronique et la pectine sont chargés négativement
(tableau I). Les polysaccharides peuvent étre linéaires tels que
le dextrane, le chitosane, I'acide hyaluronique, etc., ou
cycliques telles les cyclodextrines. Nous nous intéresserons
ici plus particulierement aux polysaccharides linéaires.

Les différents groupements chimiques qui ornent le sque-
lette des polysaccharides ont permis de les rendre plus réac-
tifs d’un point de vue chimique. Ainsi, ils ont fait I'objet de
différentes modifications chimiques qui ont principalement
porté sur les groupements de types hydroxyle, carboxyle et
amine. Plusieurs études ont montré que les polysaccharides
rendus amphiphiles par le greffage de chaines hydrophobes
s’auto-associent spontanément en milieux aqueux pour for-
mer des structures de type coeur-couronne. Cette association
survient au-dela d’une concentration appelée « concentration
d’agrégation critique » (CAC). Il est utile de rappeler que les
micelles polymeéres ont une taille inférieure a 100 nm et les
nano-agrégats, une taille supérieure a 100 nm. Les CAC des
polysaccharides amphiphiles peuvent étre mesurées par dif-
férentes méthodes telles que la mesure de tension superfi-
cielle [7] ou la spectroscopie de fluorescence du pyrene [8].
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Tableau | - Structures chimiques des polysaccharides usuels utilisés pour former des systémes vecteurs, et molécules
hydrophobes utilisées pour modifier ces polysaccharides.
PA : principes actifs (- : pas de principe actif encapsulé décrit dans la littérature).
Ll U Particules
Polysaccharides Structures chimiques hydrophobes . PA
e formées
utilisées
CH,S0;
. Nanoparticules
o (Y Acide
Apari (of0) 0 5 -
Héparine o OH N désoxycholique (120-200 nm)
) [20]
ORCE NHSO;
COOH 0 CH,0H
: : 0 o_ o~ Lipoplexes
Acide hyaluronique on DOPE [11] ADN
A0 OH
OH NHCOCH;
CH,0H CH,0H
o )
OH
%‘0 ™ ) o Micelles
Pullulane OH OH \CHZ Cholestérol (8,4-13,7 nm) -
0, [13]
OH
(01a%a%2%
HO A
WCHz
o
i~ /CHz Acide gholique Agrégats
Dextrane dm a Y Acide (130 nm) BSA
- OH ;95 désoxycholique [9]
OH o
OH
CH,OH CH,0H Agrégats ayant une
o 0 structure allongée
Amylose oH OH Acide linoléique (150 nm) ou ronde (43- -
Tl o o 150 nm)
HO OH [19]
Chitosane Acide linolénique Na”"‘f:;'cu'es ;

Glossaire

Les termes suivis d’un astérisque* dans le texte sont définis ci-
dessous.

complexe ADN-liposome cationique utilisé comme
vecteur en thérapie génique.

: correspond au potentiel situé entre la couche d’ions
adhérents au colloide et la couche dite diffuse ; il se mesure par
électrophorése. La présence de charges a la surface des particules
attire les ions en solution dans I'eau, ceux-ci attirant a leur tour
d’autres ions. Il existe alors entre cette double couche ionique formée
un potentiel électrostatique mesurable appelé potentiel zéta reflétant
en quelque sorte la stabilité des particules.

: opération qui consiste a former des liaisons entre des
chaines polymeéres.

: le superparamagnétisme apparait lorsque
des matériaux ferromagnétiques existent sous forme suffisamment
petite et en dessous de la température de Curie. En effet, au-dessus
de cette température, le matériau existe sous forme désordonnée dite
paramagnétique, alors qu’en dessous de celle-ci, le corps s’organise
en domaine ferromagnétique. Quand ces derniers sont petits, ils se
comportent alors comme un macrospin réagissant au champ extérieur
et a la température comme une substance paramagnétique, bien
qu’ici cela soit un corps ferromagnétique.

Le cceur de ces micelles polyméres ou nano-agrégats est
hydrophobe, alors que leur couronne est hydrophile. Dans
certaines conditions de concentration du polysaccharide
amphiphile et de degré de substitution par des groupements
hydrophobes, des hydrogels peuvent étre formés, offrant
ainsi un intérét majeur d’un point de vue formulation.

Les différents polysaccharides amphiphiles synthétisés et
les structures formées lorsqu’ils s’auto-associent en milieu
aqueux sont détaillés ci-apres.

Le dextrane amphiphile et ses dérivés

Dans I'étude présentée par Nichifor et coll. [9], le dextrane
de masse molaire avoisinant 30 000 g/mol a été greffé avec
les acides biliaires (acide cholique ou désoxycholique) a des
degrés de substitution (DS) allant de 2 a 6 % (moles d’acide
biliaire/100 unités de glucopyranose), en présence d’un agent
de couplage, le N,N-dicyclohexylcarbodiimide, et de pyridine
comme agent catalyseur.

Aissue de cette réaction, le dextrane amphiphile s’auto-
associe a partir d’'une concentration de 0,2 mg/mL et forme
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des agrégats de 130 nm de taille moyenne pour le dextrane
greffé avec 4 % d’acide cholique et de 150 nm de taille
moyenne pour le dextrane greffé avec 3,6 % d’acide désoxy-
cholique. Ces agrégats résulteraient des interactions hydro-
phobes entre les résidus d’acides biliaires d’une méme
molécule de dextrane.

Cependant, au-dela d’une concentration de 6 mg/mL, le
dextrane amphiphile ne se structure plus sous forme d’agré-
gats. En effet dans ces conditions de concentration, des
domaines hydrophobes compacts se forment grace a des
interactions intra- et intermoléculaires regroupant deux a
trois molécules de dextrane amphiphile [9].

L’acide hyaluronique amphiphile et ses dérivés

L’acide hyaluronique a été lié chimiquement au dioléoyl-
phosphatidyléthanolamine (DOPE) (figure 1) en présence
d’un agent de couplage, le chlorure du 1-éthyl-3-(3-diméthy-
laminopropyl) carbodiimide (EDC), pendant 24 heures a
37 °C. Une étape d’ultrafiltration permet d’éliminer I'agent de
couplage et le DOPE qui n'ont pas réagi [10]. Le composé
obtenu a permis de préparer des liposomes cationiques qui
sont des vésicules sphériques constituées d’au moins une
couche lipidique. Ce type de liposomes a été utilisé afin de
former des complexes avec l'acide désoxyribonucléique
(ADN). Ces complexes ADN-liposomes, encore appelés
lipoplexes*, sont utilisés en thérapie génique [11-12].

Par ailleurs, le pullulane greffé par des groupements car-
boxyméthyles a conduit a la formation d’un dérivé pouvant
s’auto-associer en milieu aqueux. Ce dérivé est capable
d’augmenter la solubilité de principes actifs hydrophobes
tels que la benzophénone et le docétaxel [14].

Des hydrogels ont été obtenus par la réticulation du car-
boxyméthyle pullulane présentant des propriétés thermosen-
sibles [15-16]. La réticulation a été réalisée avec différents
types de Jeffamines® (polyétheramines), des monoamines
(M-600 et M-2005) [15] ou des diamines (ED-600, ED-2003)
[16]. L’addition de Jeffamines® est également a I'origine des
propriétés thermogélifiantes. De plus, des microparticules
ont été obtenues a partir du carboxyméthyle pullulane [17] ou
de sulfopropyle pullulane [18].

L’amylose amphiphile et ses dérivés

L’amylose a été greffé chimiquement avec de l'acide
linoléique en utilisant deux méthodes [19] :
— La premiere consiste a faire réagir 'amylose avec I'acide
linoléique préalablement dissous dans le DMSO a différentes
températures : 30, 60 et 90 °C. L’amylose greffé avec I'aci-
de linoléique ainsi formé s’auto-associe sous forme de
particules sphériques de 150 nm de taille moyenne.
— Dans la deuxiéme méthode, I'amylose est mis en réaction
avec I'acide linoléique en présence de KOH a différentes
températures (30, 60 et 90 °C) avant d’étre neutralisé par une
solution d’HCI. Le produit formé s’auto-associe sous

forme de structures nanoparticulaires allongées dont
le diamétre varie de 43 a 160 nm.

NH Les particules obtenues par la premiere méthode pré-
sentent une meilleure stabilité a la température, a I'oxy-
dation et aux variations de pH.

Figure 1 - Structure de la dioléoylphosphatidyléthanolamine (DOPE).

Le pullulane amphiphile et ses dérivés

Le pullulane de masse molaire avoisinant 50 000 g/mol a
été greffé chimiquement avec le cholestérol. La réaction se
fait en deux étapes [13] :

— La premiére consiste a préparer un dérivé du cholestérol
appelé cholestéryl N-(6-isocynatoxyl) carbamate en faisant
réagir le cholestérol avec le 1,6-hexyldiisocyanate. Le sol-
vant utilisé est le toluéne anhydre contenant de la pyridine.
La réaction se fait a une température de 80 °C pendant
48 heures, et est suivie de plusieurs étapes de précipitation
et de purification du produit.

— La deuxieme étape consiste a faire réagir le cholestéryl
N-(6-isocynatoxyl) carbamate avec le pullulane a 80 °C pen-
dant 8 heures. Le solvant utilisé est le diméthylsulfoxyde
(DMSO) contenant de la pyridine. La réaction est suivie de
plusieurs étapes de précipitation et de purification du pro-
duit. Le pullulane amphiphile obtenu est faiblement soluble
dans I'eau, nécessitant un chauffage a 50-60 °C pendant 12-
24 heures. La caractérisation physico-chimique de la sus-
pension laiteuse obtenue a permis de démontrer qu’il s’auto-
associe sous forme de micelles polymeéres dont le diametre
hydrodynamique varie de 8,4 a 13,7 nm a partir d’'une
concentration de 1 mg/mL déterminée par spectroscopie de
fluorescence. Il a été démontré que la taille de ces micelles
polymeéres diminuait lorsque le degré de substitution aug-
mente.
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L’héparine amphiphile et ses dérivés

L’héparine a été greffée chimiquement avec I'acide
désoxycholique en présence de 'EDC [20]. Le produit obtenu
s’auto-associe spontanément dans I'eau et forme des parti-
cules d’un diamétre allant de 120 a 200 nm et possédant un
potentiel zéta* négatif de - 56 mV. Cette étude a montré que
I'augmentation du degré de substitution de 6,2 2 9,6 % dimi-
nuait la valeur de la CAC de 0,02 a 0,003 mg/mL et réduisait
considérablement la taille des particules.

Le chitosane amphiphile et ses dérivés

Le chitosane est un hétéropolymére linéaire de N-acétyl-
D-glucosamine et de D-glucosamine liés en [ (1-4). Il est bio-
compatible et peut étre biodégradé par des enzymes : lyso-
zymes, certaines lipases et protéases [21]. Ce polysaccharide
est obtenu par la désacétylation d’un polysaccharide naturel,
la chitine. Aujourd’hui, la chitine est le deuxieme polysaccha-
ride le plus important et le plus abondant dans le monde apres
la cellulose. Elle est principalement extraite de la carapace
de crustacés tels que le homard ou le crabe, mais elle est
aussi présente dans les champignons et chez les insectes.

Le degré d’acétylation (DA) est une caractéristique essen-
tielle de la chitine et du chitosane. Il représente la fraction
d’unités N-acétyle-D-glucosamine par rapport au nombre total
d’unités sucrées. Selon la valeur du degré d’acétylation
du composé, on parlera soit de la chitine (DA > 50 %), soit
du chitosane (DA <50 %). La présence de groupements
hydroxyles (OH) et amines (NH,) facilement fonctionnali-
sables permet de modifier les propriétés de la molécule et
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o ou o o molaire. Aprés administration, sa présence dans le foie et
Ra o R dans les reins peut permetire de suggérer que ces
Chlorure d'acyle /Anhydride d'acide 0 M o organes seraient les sites de dégradation.

A > mo\ Le chitosane peut étre modifié chimiquement par le
O\NH greffage de groupements hydrophobes. Grace a la pré-
Acyle_chm;"sane sencg de gro,upgments hyc'iroxyle et gmlne, il pegt étre
on RCOOH oH fonctionnalisé afin d’obtenir des systemes amphiphiles
o 0 B Acide carboxylique N o de structure et architecture diverses. Cependant, sa fonc-
HO 0~ EDC OHo O~ | tion amine étant plus réactive que les deux fonctions
NH; O\NH hydroxyles (figure 2), tous les travaux qui décrivent la
Chitosane i + Acyle_chit;ane formation du chitosane amphiphile concerner?t le gr.ef—
RGO ' fage de groupements hydrophobes sur la fonction amine

C o Anhydride cyclique o OH par des réactions de N-acylation.
HO Oo— Tout comme les autres polysaccharides, le greffage
NH de groupements hydrophobes sur le chitosane lui confére
OQ;RfCOOH de nouvelles propriétés physico-chimiques, notamment
Carboxyacyle-chitosane sa capacité a s’auto-associer spontanément en formant

des structures et des formes variées :

Figure 2 - Différentes voies chimiques pour la N-acylation du chitosane faisant — Les micelles polyméres formées par auto-association
appel a (A) des chlorures d’acyles ou des anhydrides d’acides linéaires, (B) des permettent d’obtenir des nanoparticules par réticula-

acides carboxyliques, et (C) des anhydrides d’acides cycliques. tion*. Le tableau Il résume les différentes molécules

hydrophobes qui peuvent étre greffées sur le chitosane,

donc son comportement en solution. En effet, contrairement les conditions réactionnelles, ainsi que les principes actifs
ala chitine qui est insoluble en milieu aqueux et dans de nom- encapsulés décrits dans la littérature.

breux solvants organiques, le chitosane est hydrophile, soluble — Dans certaines conditions de concentration et de degré

dans les solutions acides par protonation des fonctions de substitution du chitosane, des hydrogels peuvent étre
amines présentes sur le polymeére. La solubilité du chitosane formés. C’est le cas par exemple du glycol-chitosane lié

est d’autant plus élevée que son DA et sa masse
molaire sont faibles.

Le chitosane présente la caractéristique
d’étre mucoadhésif grace a I'interaction entre les
charges positives portées par les fonctions
amines et les charges négatives portées par les
membranes biologiques [22-23]. La propriété
mucoadhésive des formulations a base de
chitosane entraine un meilleur contact avec
les muqueuses et surtout un ralentissement de
la demi-vie des principes actifs et, en consé-
quence, une augmentation de la durée de leur
exposition aux muqueuses. Pour des hydrogels
de viscosités comparables, une formulation
contenant un polymére mucoadhésif permet
d’obtenir un temps de rémanence supérieur a un
simple agent viscosifiant tel que la carboxymé-
thylcellulose ou le dextrane [24]. Il faut noter
qu’en plus de ses propriétés mucoadhésives, le
chitosane, connu pour son excellente biocompa-
tibilité, sa faible toxicité et sa biodégradabilité,
possede des activités antibactériennes et antipa-
rasitaires.

Gréce a ses propriétés, il est largement utilisé
dans des applications biomédicales aussi bien
sous forme d’hydrogels que de systémes vec-
teurs. Aprés son administration par voie orale, le
chitosane subit une dégradation chimique au
niveau de l'estomac. Il peut également étre
dégradé par les lysozymes et les enzymes bac-
tériennes au niveau du colon. Le DA faible du
chitosane réduit sa cinétique de dégradation [25-
26]. Cependant, a ce jour, son mécanisme de
dégradation aprés administration intraveineuse
n’est pas clairement établi [27]. Certaines études
ont tout de méme montré que la distribution, la
dégradation et les processus d’élimination du
chitosane dépendent fortement de sa masse

Tableau Il - Les différents systémes vecteurs formés et les principes actifs
encapsulés par le chitosane rendu amphiphile selon le procédé de N-acylation.
BSA : albumine de sérum bovin; CAC : concentration micellaire critique ; EDC : chlorhydrate
de 1-éthyle-3-(3-diméthylaminopropyle) carbodiimide ; EE : efficacité d’encapsulation; STPP :
tripolyphosphate de sodium.

Molécule . . .
Systéme formé et conditions L .
hydrophobe P Principe actif
utilisée réactionnelles
Agent de couplage EDC - Paclitaxel (EE = 94 %),
Acide stéarique - Nanoparticules (28-75 nm) aprés solubilité dans les

[32] réticulation par le glutaraldéhyde micelles : 122,6 pg/mL

- Micelles (27,4 + 2,4 nm) - Doxorubicine

CAC = 0,02 mg/mL (EE = 50-56 %)

Nanoparticules

*210 nm apres réticulation par le STPP - B

Acide linolénique

— - 0,
[33] *210,8 nm EDC 2 = a7 22
Agent de couplage EDC
Acide - Agrégats (162 nm) ) .
désoxycholique CAC = 0,017 mg/mL '_Ai’d\lri(;:lsg?rge)
[38] - Agrégats (159 nm) v

CAC = 0,026 mg/mL

- Chlorure d’acyle oléique
Nanoparticules (255 nm)

_EDC - Doxorubicine

Acide oléique

—_ 0,
[5, 36] Nanoparticules (60-100 nm) ([BE=E2E %)
CAC = 0,056-0,028 mg/mL
Acide linoléique - Nanoparticules 210 nm - Trvosine
[34] EDC/glutaraldéhyde e
Acide palmitique - Micelles - Ibuproféne
[39] CAC = (2-37) x 10 mg/mL (EE = 10 %)
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chimiguement a I'acide palmitique. En effet, ce produit
est obtenu en faisant réagir le N-hydroxysuccinimide de
I’acide palmitique avec le chitosane, pendant 72 heures
a I'abri de la lumiére. Les hydrogels obtenus sont bio-
adhésifs et peuvent encapsuler jusqu’a 27,5 % de dex-
trane fluorescéinylé, utilisé comme molécule modéle [28].
— Des microspheres peuvent étre obtenues par
N-acylation du chitosane en présence d’anhydrides
d’acide tels que les anhydrides d’acides acétique,
propionique ou n-butyrique, dans une émulsion eau
dans I’huile (E/H). Des dérivés amides du chitosane sont
ainsi obtenus dans le but de former des microsphéres
a libération contrélée [2].

— Enfin, d’autres structures ont été obtenues telles que
des vésicules polyméres [3] et des membranes [29] qui
ne sont pas traitées dans cet article.

Les micelles polyméres formées par auto-associa-
tion du chitosane amphiphile ainsi que les nanoparti-
cules qui résultent de leur réticulation restent les formes
les plus décrites dans la littérature. Ces micelles peuvent
étre formées en faisant réagir les fonctions amines du
chitosane avec des molécules comportant des fonctions
chlorures d’acyles, acides ou anhydrides d’acides, linéa

ires ou cycliques (figure 2).

La N-acylation du chitosane a été réalisée dans le

——COOH >
R O
Molécule comportant une '
fonction acide carboxylique EDC ool
Rl 2H5
R,(CH,);N(CH 3),
(0] Nikl
| [
——C—0—C—N—R,
H,c—OH
o)
OHo o
NH,
Chitosane
H,cZOH o
OHo o)
H]\‘J—R 1
NH
| —
T T
HN—R

mélange pyridine/chloroforme, en présence de chlorure
d’acyle décanoique, hexanoique ou laurique, en faisant
varier les degrés de substitution et les longueurs des
chaines carbonées. Les produits obtenus sont solubles
dans les solvants organiques tels que le chloroforme,
le benzene, la pyridine et le tétrahydrofurane (THF) [30]
(figure 2A).

Cependant, la N-acylation du chitosane par un acide
(beaucoup moins réactif que le chlorure d’acyle) a nécessité
I'utilisation d’agents de couplage tels que les dérivés du car-
bodiimide [31] (figure 2B). L’EDC réagit avec les fonctions
carboxyliques de 'acide gras (stéarique [32], linoléique [34],
oléique [35]...) (tableau Il), pour conduire a un ester intermé-
diaire réactif permettant I'acylation de la fonction amine pri-
maire du chitosane. Ainsi, le chitosane a pu étre modifié par
une réaction entre ses fonctions amines et le groupement car-
boxylique de I'acide linoléique, en présence d’EDC comme
agent de couplage. Le chitosane modifié s’auto-associe sous
forme de micelles polymeres, qui peuvent étre réticulées pour
former des nanoparticules utilisées pour I’encapsulation de
différents principes actifs. Par exemple, dans I'étude réalisée
par Lee et coll. [37], des fluides superparamagnétiques* com-
posés de nanocristaux d’oxyde de fer également appelés
SPION (« superparamagnetic iron oxide nanocrystals »), des
agents de contraste utilisés dans I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) du foie, ont été incorporés dans des nano-
particules de chitosane greffé avec I'acide linoléique. Il a été
démontré que le greffage de I'acide désoxycholique sur le
chitosane pouvait étre obtenu en présence d’EDC selon le
mécanisme décrit dans lafigure 3 [31, 38]. [l a été observé que
les agrégats formés étaient capables d’encapsuler jusqu’a
49,6 % de doxorubicine (un agent anticancéreux inhibiteur de
la topoisomérase Il) et que la taille des agrégats augmentait
avec la quantité de principe actif encapsulé. Nous rappelons
que les acides biliaires tels que I'acide désoxycholique et
'acide B-cholanique, ayant eux-mémes des propriétés
amphiphiles, forment dans I’eau des micelles ou des agré-
gats, selon la taille des objets obtenus, pour faciliter I'émul-
sification, la solubilisation et I’absorption du cholestérol, des
acides gras et des vitamines lipophiles dans I'organisme.
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Figure 3 - Mécanisme de couplage de molécule comportant une fonction acide
carboxylique au chitosane en présence de chlorhydrate de 1-éthyle-3-(3-
diméthylaminopropyle) carbodiimide (EDC).

Enfin, les anhydrides cycliques d’acide (acétique, propio-
nique, n-butyrique, hexanoique, octanoique, laurique, palmi-
tique, stéarique...) donnent des dérivés de N-carboxyacyle
chitosane, par ouverture du cycle anhydride [40-42]
(figure 2C). En plus des acides gras linéaires, d’autres grou-
pements acyles insaturés peuvent étre greffés sur le chito-
sane, avec des longueurs de chaine carbonée allant de C, a
C4g, mais aussi des groupements aromatiques (phtaloyle,
nitrobenzéne, cinnamoyle) [43-44]. Parmi les molécules
hydrophobes cycliques, on retrouve le cholestérol qui a été
greffé au chitosane ou au carboxyméthyle chitosane. Les pro-
duits résultants s’auto-associent pour former des micelles
qui, apres réticulation, permettent d’obtenir des nanoparti-
cules sphériques et monodisperses utilisées pour encapsuler
I'épirubicine comme agent anticancéreux et I'albumine
sérique bovine [45-46].

Conclusion

Cet article dresse un ensemble de travaux de recherche
sur les polysaccharides amphiphiles et leur intérét dans
I’encapsulation de médicaments. A Iissue de cette étude, il
apparait clairement que les dérivés amphiphiles du chitosane
ont fait I’objet de nombreux travaux en comparaison avec les
autres polysaccharides. Les dérivés amphiphiles du chito-
sane sont obtenus par N-acylation, en fixant des molécules
hydrophobes cycliques (cholestérol, acide désoxycho-
lique...) oulinéaires (acide linoléique, oléique...) sur son sque-
lette hydrophile. Une fois modifié, le chitosane amphiphile
présente la capacité de s’auto-organiser au contact de
milieux aqueux pour former des micelles polymeéres, des
nano-agrégats... De telles structures peuvent étre employées
pour I’encapsulation et la libération de molécules actives.
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Un moyen efficace pour comprendre la chiralité
des molécules mobiles et leur activité optique

Valdo Pellegrin
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Abstract
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Il est quelquefois difficile pour un étudiant de comprendre pourquoi une molécule mobile existant dans une
infinité de conformations chirales est en réalité optiquement inactive. Grace au cercle des conformations,
dont la définition est donnée, il est montré qu'a chaque conformation chirale d’'une molécule mobile
optiguement inactive correspond une conformation chirale énantiomére, mettant ainsi en évidence
I'existence d’un racémique dynamique. Cela se traduit sur le cercle des conformations par la présence d’au
moins un axe de symétrie qui sépare deux infinités de points du cercle représentant des conformations
énantiomeéres deux a deux. L'intersection de cet axe de symétrie avec le cercle des conformations
correspond a des conformations achirales. On en déduit la regle de parité suivante : une molécule mobile
optiquement inactive possede toujours un nombre pair de conformations achirales a c6té d'une infinité de
conformations chirales énantiomeres deux a deux.

Chimie organique, stéréochimie, chiralité, activité optique, molécule mobile.

The conformational circle: an efficient mean to understand the chirality of mobile molecules and their
optical activity

It is sometime difficult for a student to understand why a mobile molecule which exists in an infinite number
of chiral conformations is actually optically inactive. A definition of “the conformational circle” is proposed with
which we demonstrate that for each chiral conformation of an optically inactive mobile molecule corresponds
another chiral enantiomeric conformation, the consequence of which is the existence of a dynamic racemic
mixture. This implies on the conformation circle the presence of at least one symmetry axis which separates
two infinities of circle points representing enantiomeric conformations two by two. The intersections of a
symmetry axis with the conformational circle correspond to two achiral conformations. We draw from this the
parity rule: a mobile molecule optically inactive always possesses an even number of achiral conformations
as well as an infinity of chiral enantiomeric conformations two by two.

Organic chemistry, stereochemistry, chirality, optical activity, mobile molecule.

ors de I'étude des groupes de symétrie, de nombreux

ouvrages prennent I'exemple de la molécule d’éthane
dans une de ses conformations obliques en précisant qu’elle
appartient au groupe de symétrie D5(") et donc qu’elle est
chirale. Mais lorsque I'isomérie optique est abordée, il n’est
plus question de I'éthane, tellement il est évident que cette
molécule n’a pas de pouvoir rotatoire. Lorsque dans le
méme chapitre est traité le cas du fameux acide mésotar-
trique, optiquement inactif malgré ses deux carbones asy-
métriquement substitués, il est généralement précisé qu’une
molécule mobile® est optiquement inactive si et seulement
si une de ses conformations est achirale, ce qui n’est pas
faux, mais incomplet. Et parfois, on rencontre un étudiant
surpris de découvrir gu’il y a deux conformations achirales
de I'acide mésotartrique. Ceci nous a amené a définir le
cercle des conformations qui nous permet d’étudier de fagon
compléte I'activité optique des molécules mobiles. Celles-ci
présentent une rotation plus ou moins libre autour d’'une
simple liaison de référence du type Cgpz-Cgps, Cgpo-Cepo
ou Cgp3-Cgpp, OU encore dans les molécules sandwich
(métallocenes) qui présentent une libre rotation des deux
cycles I'un par rapport a I'autre.
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Un point M du cercle des confor-
mations (dont la longueur du rayon est

P
arbitraire) caractérisé par I'angle 6 = M
POM (figure 1) représente la confor- 9
mation d’une molécule mobile dont 0

I’angle diédre par rapport a une liaison
simple C-C de référence est égal
a 0° (figure 2). Rappelons que 'angle
diedre est généralement défini a partir
des substituants prioritaires selon la
regle séquentielle de Cahn-Ingold-
Prelog [1] sur chaque carbone. Ici, I'ordre supposé des prio-
rités est X > Y > a. Le signe de I'angle diedre est défini selon
Klyne et Prelog [2]. Il y a donc correspondance biunivoque
entre le point M du cercle des conformations (figure 1) et la
conformation de la molécule Xa,C-Ca,Y d’angle 6 (repré-
sentée en projection de Newman sur la figure 2).

Quand le point M décrit tout le cercle des conformations
a partir de I'origine P (6 = 0°), il représente successivement
toutes les conformations de la molécule mobile pour une




rotation compléte de 360°
autour de la liaison simple C-C
de référence. Dans la pratique,
on laisse fixe I'un des carbones
a de la liaison de référence, ici le
carbone C4, et on fait tourner

I'autre, ici le carbone Co.
Le cercle des conformations
est surtout utile pour les molé-
cules mobiles optiquement inactives. Dans ce cas, on appel-
lera A tout axe de symétrie du cercle des conformations.
Ainsi, deux points du cercle des conformations qui sont
symétriques par rapport a un axe de symétrie A, représen-
tent deux conformations énantioméres de la molécule

étudiée, comme nous le verrons plus loin.

Considérons la molécule d’éthane dans laquelle nous
repérons un atome d’hydrogéne H, sur le carbone C4 et un
atome d’hydrogéne Hy, lié au carbone Co.

Soit 6 I'angle diédre H,-C4-Co-Hy,
(figure 3) ; en laissant fixe le carbone C4,
faisons tourner le carbone C, de 360°
autour de I'axe de la liaison C4-C,. Nous
passons successivement par six confor-

\\\“l \"//, mations pour 6 = 0°, 60°, 120°, 180°,
H H H H ' -120°et-60° qui possedent toutes un

plan de symétrie et sont par conséquent
achirales. Les trois conformations éclip-
sées appartiennent au groupe de symeé-
trie Dg, et les trois conformations
décalées, qui sont des conformeres®
appartiennent au groupe de symétrie D5 (figure 4). Dans la
réalité, les conformations |, Ill et V sont indiscernables, de
méme pour les conformations Il, IV et VI.

La barriére de rotation pour passer d’une conformation
décalée a une autre est faible, de I'ordre de 12 kJ.mol ™' [3-4].

L’arc o du cercle des conformations pour 6 strictement
compris entre 0 et 60° (0° < 6 < 60°) représente une infinité
de conformations obliques dissymétriques qui sont chirales
car appartenant au groupe de symétrie D5 (figure 5).

Le cercle des conformations fait apparaitre six infinités
de conformations chirales correspondant aux trois arcs de

HaH, H, HaH
I A ’ ) A
: H
o« | ¢ v HooH Ho PN
F, F & H ®
VI I Ie=0° II 6 =60° I 6 =120°

F2 o H,

HaH Ha
) I H H Hp H
F & "
3 IV g H H H \l_I|-| H H
H

Hp

IV 6 =180° V 8=-120° VI 6 =-60°

cercle o et aux trois arcs de cercle o’
pour des valeurs de 0 ci-dessous :

0°< 0 <60° ~
o 120°< 6 <180°
-120°< 0 <-60° H

60°< 6
o < -180°< B <-120° H
-60°< § <0°

La conformation oblique représen-
tée sur le cercle des conformations par
le point Fy (figure 4) possede trois
conformations énantiomeres représentées par les points Fo,
F3 et F4, symétriques respectivement par rapport aux dia-
meétres colinéaires aux axes de symétrie A, Az et A¢ du cercle
des conformations.

Ainsi les trois infinités de conformations obliques,
représentées par les arcs de cercle o, ont pour énantiomeres
point par point les trois infinités de conformations obliques
représentées par les arcs de cercle o’. Une conformation
chirale et son énantiomére ayant la méme énergie, toutes
ces infinités sont également peuplées si bien que, par
compensation, I'effet sur la lumiére polarisée est nul. On
a un racémique dynamique et statistiguement, le pouvoir
rotatoire d’un échantillon de la molécule d’éthane est nul.

Le passage d'une infinité de conformations o a une infi-
nité de conformations énantiomeéres o’ voisine sur le cercle
des conformations se fait obligatoirement par le passage a
travers une conformation achirale. De ce fait, les conforma-
tions achirales sont toujours en nombre pair.

En conclusion, le cercle des conformations de la molé-

cule d’éthane possede trois axes de symétrie A avec six
points représentant des conformations achirales.
e Autres exemples de molécules a trois axes de symétrie A
sur le cercle des conformations (X et Y sont des substituants
non chiraux) : CH3-CH,X, CH3-CHX,, CH3-CX3, CX3-CH)X,
CX3-CHX5, CH3-CXoY....

Ces exemples montrent qu’une molécule de ce type aura
trois axes de symétrie A sur le cercle des conformations
comme I’éthane, si I'un des carbone porte trois substituants
identiques tandis que l'autre carbone porte deux substi-
tuants identiques entre eux, éventuellement différents de
ceux portés par le premier carbone.

<120°

Considérons le cercle des conformations pour la molé-
cule de 1,2-dichloroéthane et représentons les conforma-
tions les plus remarquables de cette molécule (figure 6).

Seules les conformations | et IV ont un plan de symétrie
et sont par conséquent achirales. Elles appartiennent res-
pectivement aux groupes de symétrie C,,, et Coy,. Par contre,
toutes les autres conformations appartiennent au groupe de
symétrie C,, en particulier les conformations II, Ill, V et VI.
Elles sont dissymétriques et chirales. De plus, les couples (Il
VI) et (Ill, V) sont des couples d’énantiomeres. Le cercle des
conformations fait apparaitre deux infinités de conformations
chirales de symétrie C, pour 0° < 6 < 180° et - 180° < 6 < 0°,
qui sont énantioméres I'une de I'autre point par point. Le
passage d’une infinité d’énantioméres a l'autre infinité
d’énantiomeres se fait en passant par une conformation
achirale. Les conformations achirales sont en nombre pair.
Le diamétre du cercle des conformations porté par I'axe A4
est un axe de symétrie du cercle des conformations. Le
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1,2-dichloroéthane est donc une molécule dont le cercle des
conformations a un seul axe de symétrie A et la molécule a
deux conformations achirales.

La différence d’enthalpie entre la conformation IV
(6 =180°, anti) et la conformation Il (6 = 60°, gauche) en
phase gazeuse est de 'ordre 3,8 2 5,4 kJ.mol™’ [5].

e Autres exemples de molécules a un axe de symétrie A
(X et Y sont des substituants non chiraux) : Xo,CH-CHXs,
X5CH-CHoX, XCH5-CHoY, YX5C-CXoH, XY,C-CYsoH. ..

Ces exemples montrent qu’une molécule de ce type aura
un seul axe de symétrie A sur le cercle des conformations
comme le 1,2-dichloroéthane, si chaque atome de carbone
porte deux substituants identiques entre eux, mais pouvant
étre différents d’un carbone a I'autre.

Acide mésotartrique

Le cercle des conformations appliqué a I’'acide mésotar-
trique montre qu’il a deux conformations achirales (figure 7).
La conformation | (6 =0°) posséde un plan de symétrie
(groupe Cg), tandis que la conformation IV (6 = 180°) est
achirale a cause de son centre de symétrie (groupe C;).

Il'y a deux infinités de conformations chirales (groupe C,),
énantiomeres point par point. On passe d’une infinité a I'autre
a travers les conformations achirales | et IV. Ces conforma-
tions achirales sont en nombre pair.

Le point F4 sur le cercle des conformations correspond
a la conformation d’angle 6 (figure 7). Son énantiomeére se
situe en F{’ sur le cercle, a I'angle (- 8°). Le diamétre du
cercle porté par I'axe A4 est encore axe de symétrie, a I'ex-
ception du point du cercle correspondant a la conformation
IV qui n’admet pas de plan de symétrie mais un centre de sy-
meétrie, qui est équivalent a un axe impropre S,.

HOOH OH HOH

A
H OH ﬁ

1

NCOOH  H coon HOOC X COOH
COOH e
i COOH

16=0 1 6= 60 1l 0=120°
OH HO COOH

OH
HO COOH
H COOH
H
OH H

IV 6 =180° vV 0=-120°

VI 6 =-60°
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Acide tartrique optiquement actif

Appelons A I’énantiomere dextrogyre (+) de configuration
(2R,3R) de I'acide tartrique, et A’ I’énantiomere Iévogyre (-)
de configuration (2S,3S). Chaque énantiomére, dont toutes
les conformations sont chirales, décrit entierement le cercle
des conformations qui lui est propre. On a donc deux cercles
des conformations distincts, celui de I’énantiomeére A et celui
de I’énantiomere A’. Un axe de symétrie M est alors situé
entre les deux cercles & égale distance de chacun d’eux. A
tout point F4 du cercle des conformations de A, représentant
une conformation d’angle 6 de A, correspond un point F’y du
cercle des conformations de A’, symétrique par rapport a M
et représentant la conformation énantiomere d’angle - 6 de
A’ (figure 8).
e Exemples de molécules chirales (X, Y, R, R’ sont des
substituants non chiraux) : XYHC -C'HXY (les diastéréoiso-
meéres de configuration RR et SS), XYHC -C HRR'...

M

énantiomere A’

énantiomere A
HOOH HOOH
H H
H H
HoOC™ 3 Ntbou HooL ¥ GOOH
4

molécule A pour 0 = 0°
(+) (2R,3R)

molécule A’ pour 6 = 0°
(-) (28,38)

Considérons la molécule de
biphényle, dans laquelle nous
repérons un atome d’hydrogene
H, lié au carbone Cj et un
atome d’hydrogéne H, lié au
carbone Cg- (figure 9).

Soit 8 l'angle dieédre formé
par les deux cycles benzé-
nigues. En laissant fixe le cycle le
plus prés de I'observateur repré-
senté par un trait plein, faisons
tourner de 360° le cycle le plus
éloigné de I'observateur représenté par un trait en pointillé.

Nous passons successivement par quatre conformations
pour 6 = 0°, 90°, 180° et - 90° qui sont toutes achirales. Les
conformations | et Il appartiennent au groupe de symétrie
Doy, et les conformations Il et IV au groupe Doy (figure 10).
Dans la réalité, les conformations | et Il sont indiscernables,
de méme que les conformations Il et IV.

Les deux barrieres de rotation du biphényle pour 6 = 0°,
180°, et + 90° sont duméme ordre de grandeur,6a 8 kJ.mol ™.
C’est la raison pour laquelle la conformation la plus stable
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du biphényle correspond a un angle diedre mesuré de 44°
en phase gazeuse [6]. En solution, 8 vaut environ 20°, tandis
que le biphényle est plan a I'état solide [7].

L’arc de cercle o du cercle des conformations pour 6
compris strictement entre 0 et 90° (0° < 8 < 90°) représente
une infinité de conformations obliques appartenant au
groupe de symétrie D,. Elles sont donc chirales, dissymé-
triqgues mais non asymétriques (figure 11). Le cercle des
conformations fait apparaitre quatre infinités de conforma-
tions chirales correspondant aux deux arcs de cercle o et
aux deux arcs de cercle o’ pour les valeurs de 6 ci-dessous :

o 0°<0<90°
H - 180° < B <-90°
a
0 .M o J-90°<8<0°
R 90° < 6 < 180°
H* . Ainsi les deux infinités de con-
formations obliques représentées
H par les arcs de cercle o ont pour

énantioméres point par point les
deux infinités de conformations
obliques représentées par les arcs
de cercle o’.

Toutes ces infinités de confor-
mations sont également peuplées, si bien que par compen-
sation, I'effet sur la lumiére polarisée est nul. On a un
racémique dynamique et statistiquement, le pouvoir rotatoire
d’un échantillon de biphényle est nul.

La molécule de biphényle posséde donc deux axes de

symétrie A sur le cercle des conformations avec quatre
conformations achirales.
e Autres exemples de molécules présentant deux axes de
symeétrie A sur le cercle des conformations : le benzaldéhyde,
les biphényles substitués en para, les biphényles mono- ou
disubstitués en méta par des substituants identiques. Par
contre, pour des biphényles substitués en ortho par des subs-
tituants volumineux, la libre rotation est empéchée, ce qui
conduit a la chiralité conformationnelle ou atropoisomérie.
L’exemple le plus connu et le plus ancien est celui de I'acide
6,6’-dinitrodiphényl-2,2’-dicarboxylique, pour lequel I'angle
diédre 6 est voisin de 90° (groupe C,). Les deux énantiomeéres
pour B =+ 90° et B =-90° ont été séparés par Christie et
Kenner en 1922 [8]. lIs sont stables a la température ambiante
(figure 12).

N02
NO,
O,N
O O ON-- === ]-mmn- COOH
HOOC
COOH
COOH

La molécule de buta-1,3-diene peut exister sous deux
conformations planes (figure 13): la conformation I, s-cis
(6 = 0°, groupe C,,), et la conformation lll, s-trans (6 = 180°,
groupe Coyy).

A
1

HH H H H
il 1 8=0° I 6=90° m 6=180° IV 6=-90°

Il existe deux infinités de conformations énantiomeéres
appartenant au groupe de symeétrie C, pour 0° < 6 < 180° et
pour - 180° < B < 0°. Ainsi la conformation Il (8 =90°) est
I’énantiomére de IV (8 = - 90°). Un échantillon de buta-1,3-
diéne a donc un pouvoir rotatoire nul. Le conformére s-cis est
moins stable que le conformére s-trans de 10,5 kJ.moI'1, et
la barriére de rotation a partir de s-trans s’éléve a 30 kJ.mol™!
[9]. Le cercle des conformations pour la molécule de buta-
1,3-diéne fait apparaitre deux conformations achirales et un
seul axe de symétrie A4. C’est aussi le cas pour les molécules
d’acroléine (H,C=CH-CHO) et de glyoxal (OHC-CHO).

On appelle 8 I'angle diédre formé par le plan du cycle
benzénique contenant H, la liaison de référence, et la liaison
C-Hp, du méthyle (figure 14). En laissant fixe le cycle benzé-
nique et en faisant tourner de 360° le méthyle porteur de
’lhydrogéne Hy, la molécule de toluéne passe par douze
conformations remarquables.

Ha Ha  H,
Hp i
CmmmH H
H
H H H
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Six conformations éclipsées ont une liaison C-H du
méthyle dans le plan du cycle benzénique : | pour 6 = 0°, lll
pour 6 = 60°, V pour 6 = 120°, VII pour 6 = 180°, IX pour 6 =
- 120° et Xl pour 6 = - 60°. Ces six conformations ont un plan
de symétrie et sont achirales (groupe Cg). Dans la réalité, elles
sont indiscernables. Il y a également six conformations déca-
Iées pour lesquelles une liaison C-H du méthyle est dans un
plan médian perpendiculaire au cycle benzénique : Il pour
6 = 30°, IV pour 6 = 90°, VI pour 6 = 150°, VIIl pour 6 = - 150°,
X pour 6 = - 90° et XII pour 6 = - 30°. Ces six conformations
sont aussi achirales (groupe C). Dans la réalité, elles sont
indiscernables. On peut représenter ces douze conforma-
tions achirales de la molécule de toluéne sur le cercle des
conformations (figure 15).

Conformation éclipsée
groupe Cg

4

Conformation décalée
groupe Cg

L’arc de cercle o correspondant a 0° < 6 < 30° représente
une infinité de conformations chirales asymétriques apparte-
nant au groupe C4. Pour des valeurs de 6 différentes de
celles des douze conformations achirales, le cercle des
conformations fait apparaitre six infinités de conformations
chirales correspondant aux six arcs o et leurs énantiomeres
points par points correspondant aux six arcs de cercle o’
symeétriques par rapport & chacun des six axes A (A4 a Ag).
On a donc un racémique dynamique et statistiquement, le
pouvoir rotatoire d’un échantillon de toluene est nul. La rota-
tion du méthyle du toluene est pratiquement libre, la barriére
n’étant que de 59 J.mol! [10].

Le plus connu des métallocénes est le ferrocéne (figu-
re 16). Dans cette molécule, les deux cycles pentagonaux
sont dans des plans paralléles et tournent librement I’'un par
rapport a I'autre autour de 'axe de symétrie C5 de la molé-
cule [11].

Si on laisse fixe le cycle supérieur porteur de I’hydrogene
H, (figure 16) et que I'on fait tourner de 360° le cycle inférieur
porteur de I’hydrogéne Hy,, on passe par cing conformations
éclipsées achirales de symétrie Dgy, : | pour 6 = 0°, Ill pour
0 =72°,V pour 6 = 144°, VIl pour 6 = - 144° et IX pour 6 = -72°,
et par cing conformations décalées achirales de symétrie
Dsq: Il pour 6 =36° IV pour 6 =108°, VI pour 6 =180°,
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Conformation éclipsée

Cr
Conformations éclipsée (Dgp) et décalée (Dgq)
du chromedibenzene

<
o

Conformation décalée

du ferrocéne (Dsp) du ferrocéne (Dsg)

VIIl pour 6 =-108° et X pour 8 =-36°. Sur le cercle des
conformations du ferrocéne (figure 17), cela se traduit par
I'existence de cing axes de symétrie A (A4 & Ag). Il en découle
cing infinités de conformations chirales de symétrie D5 (arcs
de cercles ) et cing infinités de conformations chirales énan-
tiomeres (arcs de cercles o) constituant un racémique dyna-
mique, d’ou I'inactivité optique d’un échantillon de ferrocéne.

Conformation éclipsée
(groupe Dgy,)

Conformation décalée
(groupe Dgy)

AVétat solide, le ferrocéne se présente sous la forme d’un
antiprisme pentagonal de symétrie Dgg. A noter que si un
cycle, dans le ferroceéne, porte deux substituants différents,
la chiralité apparait quelle que soit la conformation [12].

De la méme maniére, pour le chromedibenzene (figu-
re 16), il existe six conformations éclipsées de symétrie Dgy,
et six conformations décalées de symétrie Dgy, avec six axes
de symétrie A (A4 a Ag) sur le cercle des conformations. Ici, le
racémique dynamique sera constitué de conformations
énantioméres appartenant au groupe de symétrie Dg.

Les molécules précédemment étudiées ont des confor-
mations présentant une rotation plus ou moins libre. Envisa-
geons maintenant des molécules dans lesquelles la rotation
est restreinte ou limitée.

Le cas de la molécule de cyclohexane est assez com-
plexe, compte tenu de plusieurs conformations intermé-
diaires qui interviennent dans linversion du cycle. Le
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cyclohexane en conformation chaise appartient au groupe de
symeétrie D3y, la conformation bateau au groupe de symétrie
C,,, tandis que les conformations croisée et demi-chaise, qui
appartiennent au groupe Do, sont chirales. Certains auteurs
suggerent également I’existence d’une conformation enve-
loppe dans laquelle cing atomes de carbone du cyclohexane
sont dans le méme plan, le sixieme étant hors de ce plan.
Cette conformation enveloppe est achirale (groupe de symé-
trie Cy). Le profil d’énergie pour I'inversion du cyclohexane est
tracé sur la figure 18 [13], qui montre qu’au cours de I'inver-
sion du cycle, les deux conformations demi-chaise énantio-
meres forment statistiquement un racémique dynamique. Il
en est de méme pour les deux conformations croisées énan-
tiomeéres. Un échantillon de cyclohexane a donc un pouvoir
rotatoire nul. Notons qu’a température ambiante, la confor-
mation chaise du cyclohexane est prépondérante a 99,9 %.

demi-chaise

=<
N
."4'5‘
40
28

LT o ete o\
chaise inversée

demi-chaise

La figure 19 représente quatre conformations remar-
quables du cyclohexane en précisant le signe des angles
diédres selon la notation de Bucourt [14-15], en prenant la
valeur théorique de |60°|. Dans la réalité, les conformations
chaise | et I’ sont indiscernables, de méme que les confor-
mations bateau Il et II’.

Si toutes les liaisons carbone—carbone sont équivalentes
dans le cyclohexane en conformation chaise, il n’en est pas
de méme des que I'on passe a la conformation bateau. La
représentation sur le cercle des conformations va donc
dépendre du choix de la liaison de référence. Par exemple,
si 'on prend comme liaison de référence la liaison C1—Co,,
'angle 6 a considérer est I'angle diédre Cg—C1-Co-C3. En
prenant les valeurs et signes de cet angle diédre de la
figure 19, on peut positionner chacune des quatre conforma-
tions sur le cercle des conformations (figure 19). On obtient
le méme positionnement en prenant comme liaison de réfe-
rence la liaison C4-Cs. Si on prend comme liaison de réfé-
rence la liaison C1-Cg, 8 varie de - 60° pour les conformations
chaise | et bateau Il, a + 60° pour le bateau II’ et la chaise I'.
On obtient des résultats semblables en prenant comme
liaison de référence C3-Cy4, C5—Cg et Co—C5 (figure 19).

La figure 19 montre que les points représentant les
différentes conformations sur le cercle des conformations
sont symétriques deux a deux par rapport a I’axe A4, qui est
I’axe de symétrie du cercle des conformations. Celui-ci n’est
pas entierement parcouru. En effet, 8 varie de - 60° a + 60°,
le cyclohexane étant une molécule a rotation limitée.

Dans le paragraphe suivant, nous allons voir que le choix
de la liaison de référence est imposé par la présence de
substituants sur le cyclohexane.

3 6 4 5 3 5
2 1 1
2 1 3 6 2
0 0 60
60 60 60 60 60, 60
60 60 60 60 60 60
0 0 60

bateau chaise
inversé II' inversée I'

6

2 60 1

chaise I bateau II

A A

bateau

. . chaise chaise
chaise chaise bateau bateau

Liaison de référence
C,C,etCuCs

Autres liaisons de référence

Dans le cis-1,2-dichlorocyclohexane, C1-C, est la liaison
de référence, et I'angle 6 a considérer est I'angle diédre
CI-C1-C,-Cl. Cette molécule présente une rotation limitée
avec - 60° < 0 < + 60°. Ici le cercle des conformations n’est
pas enti€rement parcouru. La moitié supérieure du rayon
porté par I'axe A constitue un axe de symétrie du cercle
des conformations (figure 20). Cette partie du cercle des
conformations est parcourue deux fois selon que I’'on passe
par | ou par Ill.

A, I : conformation bateau aa 6 =0°
plan de symétrie, achirale

TjII1
Il : conformation bateau ee 6 = 0°
VL 60d.60° 11 plan de symétrie, achirale

Yz
I : conformation chaise ae 6 =+ 60°
chirale

IV : conformation chaise ea 6 =-60°
chirale

La figure 21 donne une représentation perspective et en
Newman des conformations I, Ill (groupe Cg) achirales, et I,
IV (groupe C4) chirales du cis-1,2-dichlorocyclohexane.

Pour aller d’'une conformation chirale Il a son énantio-
meére IV, on passe par I'une ou I'autre des conformations | ou
Ill achirales. Le cis-1,2-dichlorocyclohexane est une molé-
cule a un axe de symeétrie A4 sur le cercle des conformations
avec deux conformations achirales. Les conformations
chaise Il et IV constituent un racémique dynamique, et un
échantillon de cis-1,2-dichlorocyclohexane a un pouvoir
rotatoire nul par compensation.

On pourrait penser qu’il y a un autre chemin que les
conformations intermédiaires | et Ill pour aller de la confor-
mation IV a son énantiomere Il. Or le passage de IV a son
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énantiomere |l doit obligatoirement passer par I'annulation
du pouvoir rotatoire, donc par un intermédiaire achiral. Parmi
toutes les conformations intermédiaires envisageables
(formes demi-chaise, formes croisées et formes bateau), les
conformations bateau | et lll sont les seules a étre achirales.

Le trans-1,2-dichlorocyclohexane existe sous deux
formes énantioméres. On est donc ramené au cas des
molécules chirales avec deux cercles des conformations
distincts et un axe de symétrie M positionné entre eux.

Mais ici la rotation est restreinte avec 60° < | 0] < 180°
(figure 22). Le cercle des conformations n’est pas entierement
parcouru. La figure 23 donne une représentation perspective
et en Newman des conformations I, lII’ (groupe C,) chirales
dissymétriques et II' (groupe C4) chirale asymétrique de
I’énantiomeére E’ du trans-1,2-dichlorocyclohexane (6 < 0°)
(les conformations demi-chaise et croisées chirales ne sont
pas représentées).

I et I’ : conformation chaise ee
6=1+60°

Il et I : conformation bateau ae
06 =1+120°
I r

5

Il et I : conformation chaise aa
) 6 =180°

Enantiomere E'

(6>0) (6<0)

1T r
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Nous avons appliqué le cercle des conformations a
I’étude de la chiralité et de l'activité optique des molécules
mobiles aprés avoir fait le choix, dans chaque cas, de la
liaison de référence.

Pour une molécule mobile optiquement active, dont
toutes les conformations sont chirales, chaque énantiomére
possede son propre cercle des conformations. Aucun axe de
symétrie ne coupe le cercle des conformations, mais un axe
de symétrie M est situé a égale distance entre les deux
cercles de conformations relatifs aux deux énantiomeéres.

Dans le cas des molécules mobiles optiquement inac-
tives, toutes les conformations sont représentées par un
point du cercle des conformations qui, ici, est unique. Il
existe alors un ou plusieurs axes de symétrie A qui coupent
le cercle des conformations en deux points correspondant
chacun a une conformation achirale. Les conformations dont
les points du cercle sont situés de part et d’autre de I'axe de
symétrie A sont énantiomeéres deux a deux. On a mis ainsi en
évidence I'existence d’'un racémique dynamique. Quand on
décrit le cercle des conformations en faisant varier I’angle 6,
le passage par le point d’intersection de I'axe A avec le
cercle des conformations (qui représente une conformation
achirale) correspond a un point d’annulation et d’inversion
du pouvoir rotatoire lié au racémique dynamique. Pour
chaque axe A, il y a deux points d’intersection avec le cercle
des conformations correspondant a deux conformations
achirales. Donc quel que soit le nombre d’axes de symétrie
A, une molécule mobile optiquement inactive aura toujours
un nombre pair de conformations achirales®), d’ou la regle
de parité : une molécule mobile optiquement inactive
posséde toujours un nombre pair de conformations achi-
rales a cété d’une infinité de conformations chirales
énantioméres deux a deux. Cette regle est une consé-
quence du fait qu’une molécule chirale existe toujours
théoriquement sous la forme d’une paire d’énantiomeres.

Le cercle des conformations est donc un moyen efficace
pour comprendre dans le détail la chiralité et l'activité
optique des molécules mobiles.
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(1) Le lecteur qui n’est pas familiarisé avec la théorie des groupes ponctuels
de symétrie appliquée a la stéréochimie peut se reporter a : Collet A,,
Crassous J., Dutasta J-P., Guy L., Molécules chirales, EDP Sciences/
CNRS Editions, 2006, p. 45-54.

(2) Une molécule mobile, par suite de rotation autour de certaines de ses
liaisons, existe dans plusieurs conformations.

(3) Le terme conformére est généralement réservé a un isomere de
conformation correspondant a un minimum d’énergie.

(4) Le cas d’'un atome d’azote asymétriquement substitué qui s’inverse est
différent. Avec I'atome d’azote, on passe d'un énantiomére a l'autre par
un seul intermédiaire plan achiral. || ne s’agit pas d’'un équilibre
conformationnel mais d’une inversion de configuration.
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Un exemple de TP d’investigation
de chimie organique

Laurent Heinrich
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Les activités expérimentales trop directives ne permettent pas a un étudiant de s'initier a une véritable
démarche de recherche scientifique pour résoudre un probleme posé. La démarche d'investigation, au cours
de laquelle il est amené a prendre des initiatives, répond a cette problématique. Cet article explique le
déroulement d'un TP d'investigation de chimie organique réalisée en deuxieme année de CPGE (classes
préparatoires aux grandes écoles), qui a pour but de préparer la dibenzalacétone, de l'isoler du milieu
réactionnel, de la purifier et de la caractériser.

Enseignement, travaux pratiques, démarche d’investigation, synthése organique, dibenzalacétone.

An example of organic chemistry investigation lab work: synthesis of dibenzalacetone

Too directives experimental activities do not allow a student to learn a real scientific research approach to
solve a problem. This paper presents the course of an organic synthesis lab investigation in which the student
is asked to take initiative. The lab session was conducted in the second year of CPGE, « classe préparatoire
aux grandes écoles », and aimed to synthesize, purify and characterize the dibenzalacetone.

Teaching, lab work, investigative approach, organic synthesis, dibenzalacetone.

e nombreuses activités expérimentales proposent aux

étudiants de suivre un protocole déja établi et testé par
leur professeur. Ce type d’activités permet d’illustrer expéri-
mentalement des notions théoriques de cours tout en formant
les étudiants aux différentes techniques de manipulation.
Cependant, ces séances trop directives ne leur permettent
pas de conduire une véritable démarche de recherche scien-
tifique au cours de laquelle ils seraient amenés a faire preuve
d’initiative pour concevoir des méthodes de résolution,
formuler et vérifier des hypothéses, observer et interpréter
des phénomeénes expérimentaux et mettre au point des
protocoles.

Les démarches d’investigation peuvent répondre a cette
problématique. Un étudiant est d’ailleurs confronté a ce type
de démarche tout au long de sa scolarité. Ces activités sont
préconisées dans les programmes de sciences physiques au
collége [1] et au lycée [2]. Les étudiants peuvent aussi se fami-
liariser avec cette démarche d’investigation dans le cadre des
TPE (travaux personnels encadrés, au lycée) ou des TIPE (tra-
vaux d’initiative personnelle encadrés, en classe préparatoire
aux grandes écoles (CPGE)). Quelques articles récents pro-
posent des exemples de TIPE [3-4]. L’initiative et la créativité
expérimentales des étudiants peuvent également étre sollici-
tées au cours de séances de travaux pratiques (TP), néces-
sairement plus limitées dans le temps. Quelques articles
récents donnent des exemples de TP d’investigation [5-9].

Une séquence expérimentale compléete de chimie orga-
nique demande en général davantage de temps qu’en chimie
minérale, en raison notamment de montages expérimentaux
plus volumineux, de temps de réaction plus longs, de la
nécessité d’isoler, de caractériser, voire de purifier le produit
organique souhaité. Pour répondre a la contrainte horaire, un
TP d’investigation en chimie organique peut proposer d’étu-
dier une réaction assez rapide, d’'une durée inférieure a une
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demi-heure, durant laquelle la suite de la réflexion d’investi-
gation peut étre menée. Cet article propose un exemple de
TP d’investigation de chimie organique qui a pour but de syn-
thétiser la dibenzalacétone, de I'isoler du milieu réactionnel,
de la purifier et de la caractériser. Cette séance de 2 h 30 a
été réalisée par des groupes d’une vingtaine d’éléves au
cours de ladeuxiéme année de CPGE dans lafiliere physique-
chimie (classe de PC). Elle a été proposée apres trois séances
préalables de chimie organique. Deux séances dirigées
avaient pour objectifs d’analyser des protocoles expérimen-
taux imposés et de revoir les principales techniques permet-
tant de synthétiser, d’isoler, de purifier et de caractériser un
composé organique : montage de chauffage a reflux, extrac-
tion liquide-liquide, distillation fractionnée, recristallisation,
prise de point de fusion, chromatographie sur couche mince,
etc. La troisieme séance préalable, analogue a une activité
récemment décrite [9], invitait les étudiants a une démarche
d’investigation permettant d’isoler et de caractériser une huile
essentielle obtenue par hydrodistillation. Ce TP intervient
également aprées le cours portant sur les dérivés carbonylés
(aldéhyde et cétone), au programme de chimie en deuxiéme
année dans lafiliere PC en CPGE [10]. L’énoncé du sujet fourni
aux éleves se trouve dans I'encadré 1. La synthése de la
dibenzalacétone par cétolisation croisée entre le benzaldé-
hyde et la propanone est assez classique [11]. Un exemple
de protocole expérimental, non fourni aux éleves, est indiqué
dans I’encadré 2.

Le TP ainsi formulé est congu pour une durée de 2 h 30.
Les étudiants se répartissent en binbmes et découvrent le
sujet en entrant dans la salle. Le temps de prendre connais-
sance du sujet proposé, du matériel et des produits chimiques



Encadré 1

But : Proposer un protocole expérimental pour préparer, isoler et
purifier la dibenzalacétone (ou 1,5-diphénylpenta-1,4-diéne-3-one) a
partir de benzaldéhyde et de propanone (acétone) en utilisant les
autres réactifs et le matériel disponibles.

1) Synthése de la dibenzalacétone

Proposer des conditions expérimentales pour obtenir la dibenzalacé-
tone & partir de benzaldéhyde et d’acétone. Ecrire I’équation-bilan de
la réaction envisagée et préciser le nom de la transformation.

Pour la synthese, on utilisera 2,5 mL (0,025 mole) de benzaldéhyde.
Proposer des conditions précises pour obtenir la dibenzalacétone :
quantité des réactifs, solvant, montage expérimental, ordre d’intro-
duction des réactifs...

Appeler le professeur avant d’effectuer les manipulations.

2) Traitement du milieu réactionnel et purification de la dibenza-
lacétone

Pendant la réaction :

Proposer un protocole permettant d’isoler la dibenzalacétone du
milieu réactionnel. On obtient alors la dibenzalacétone brute, c’est-a-
dire contenant des impuretés.

Proposer une méthode pour purifier la dibenzalacétone brute obtenue.
Proposer deux méthodes précises pour contrbler la pureté de la
dibenzalacétone brute et de la dibenzalacétone purifiée.

Appeler le professeur avant d’effectuer toutes ces manipulations.
Ne pas oublier de peser le produit brut et le produit purifié pour le
calcul du rendement.

1) Proposer plusieurs méthodes permettant de caracteriser la
dibenzalacétone obtenue.

2) Test a la DNPH : aldéhyde ou cétone

Dans un tube a essai, introduire environ 5 mL de solution acide de
DNPH puis ajouter un peu de dérivé carbonylé (3 gouttes de propa-
none, de benzaldéhyde ou un peu de dibenzalacétone obtenue).

1. Rappeler le bilan de la réaction et les conditions expérimentales
utilisées pour préparer, isoler et purifier la dibenzalacétone. Préciser
les masses de produit brut et de produit purifié obtenus.

2. Calculer le rendement en produit brut, puis le rendement apres
purification.

3. Ecrire le mécanisme de la réaction.

4. Donner la structure de certains produits secondaires susceptibles
d’étre obtenus lors de la synthése.

5. Indiquer les conditions expérimentales utilisées pour controler la
pureté du produit brut et celle du produit purifi€. Donner et commenter
les résultats expérimentaux obtenus lors de ces deux contrdles.

6. Rappeler le principe de la recristallisation.

7. Rappeler le principe de la technique d’analyse par CCM et la décrire
brievement. Dans quel cas peut-on révéler aux UV ? Quel est I'intérét
du produit fluorescent déposé sur la CCM ?

8. Donner le résultat du test a la DNPH et commenter. Proposer un
mécanisme pour la réaction.

disponibles (voir encadré 3), les groupes proposent assez
rapidement au professeur des conditions expérimentales
pour préparer la dibenzalacétone. Aprés discussion avec le
professeur qui valide ou compléte la proposition de protocole,
les binbmes commencent la synthése au bout de 30 minutes
environ pour les plus rapides et au bout de 50 minutes pour
les plus lents. Pendant le déroulement de la réaction (25 min

Encadre 2

Deux molécules de benzaldéhyde réagissent sur une molécule d’acé-
tone en milieu basique par double cétolisation suivie d’une double
crotonisation, suivant le bilan :

2 CGH5CHO + CHscOCHs - CGH5'CH:CH'CO'CH:CH'06H5 +2 H20
Mode opératoire

Introduire 10 mL d’eau distillée dans un erlenmeyer de 100 mL et y
dissoudre 1 g de soude en pastille. Mettre sous agitation.

Préparer d’autre part dans un petit bécher, une solution S contenant
1 mL (0,0125 mole) d’acétone et 2,5 mL (0,025 mole) de benzaldéhyde
dans 10 mL d’éthanol. Verser cette solution S sur la solution de soude
contenue dans I’erlenmeyer et agiter vigoureusement pendant 20-
25 min. La dibenzalacétone commence a précipiter (solide floconneux
jaune) aprés environ 5 min de réaction. A la fin de la réaction, aban-
donner le mélange pendant 5 min dans I’eau froide.

Traitement du milieu réactionnel, contréle de pureté, purification
Filtrer le produit sur Biichner, le laver a I’'eau distillée froide. Le sécher
puis peser. Mesurer le point de fusion du produit brut sur le banc Kéfler
(litt. 113 °C).

Procéder a une recristallisation du produit brut dans un minimum
d’éthanol en utilisant un montage a reflux. Filtrer ensuite le produit sur
Biichner, laver a I'éthanol froid, sécher puis peser. Mesurer le point
de fusion sur le banc Kéfler.

Pendant la durée de la recristallisation, mettre en ceuvre la chromato-
graphie sur couche mince (CCM) : dissoudre quelques gouttes (1 a 3)
de benzaldéhyde dans environ 1 mL d’acétate d’éthyle. Dissoudre
quelques grains de dibenzalacétone brute dans environ 1 mL d’acé-
tate d’éthyle. Prévoir trois dépbts d’échantillons sur la plaque de
silice : un dépét de solution de benzaldéhyde, un dépét de solution de
dibenzalacétone brute et, apres la recristallisation, un dépoét de diben-
zalacétone recristallisée (dissoute dans I’acétate d’éthyle). L’éluant est
constitué d’un mélange cyclohexane/acétate d’éthyle 80/20 ou 85/15.
Révéler sous la lampe UV a 254 nm.

Encadré 3

Matériel a disposition

Matériel classique pour les montages de chimie organique : ballons
monocol et tricol rodés de 250 mL, valet, ampoule de coulée isobare,
réfrigérant droit, thermometre, chauffe-ballon agitateur, réfrigérant a
boules, colonne de Vigreux, support élévateur, pinces, noix, matériel
pour filtration sous vide, etc.

Ampoule a décanter de 250 mL + bouchon, entonnoir, béchers de
50 mL, erlenmeyer de 100 mL.

Eprouvettes graduées de 100 mL et 10 mL, pipettes Pasteur, pipette
graduée.

6 tubes a essai + portoir.

Capillaires pour chromatographie, cuves a chromatographie.
Balance, banc de Kofler, étuve, évaporateur rotatif, lampe a UV.
Produits chimiques

Acétate d’éthyle, cyclohexane, éthanol a 95 %, acétone (propanone),
benzaldéhyde.

Chlorure de sodium solide, sulfate de magnésium anhydre, hydroxyde
de sodium en pastilles.

Acide sulfurique a 1 mol.L™, solution de permanganate de potassium
40,02 mol.L™".

Solution acidifiée de 2,4-dinitrophénylhydrazine dans I’éthanol.

environ), les bindmes réfléchissent a un protocole expérimen-
tal permettant d’isoler ensuite la dibenzalacétone du milieu
réactionnel, puis de la purifier. lls proposent également deux
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méthodes pour vérifier la pureté du produit a I’aide du matériel
disponible au lycée : utilisation de la technique de chromato-
graphie sur couche mince (CCM) et mesure de point de fusion
avec un banc Kofler. Cette phase a une durée variable (20 a
40 min). La derniére partie du TP est consacrée a la mise en
ceuvre du protocole expérimental proposé pour isoler la
dibenzalacétone brute, a sa purification, au contréle de pureté
et a la caractérisation de ce produit par la prise du point de
fusion, par CCM et test a la DNPH.

Apres avoir représenté la structure de la dibenzalacétone
(ou 1,5-diphénylpenta-1,4-diene-3-one) souhaitée, une ma-
jorité des groupes propose spontanément une séquence de
cétolisation-crotonisation en milieu basique (voir figure 7).
Cette méthode classique, au programme de la filiere PC,
permet effectivement d’obtenir une cétone conjuguée a par-
tir d’'un aldéhyde et d’une cétone énolisable. La crotonisation
aurait également pu étre réalisée en milieu acide, mais les
étudiants ont préféré conserver des conditions basiques
pour limiter le nombre de manipulations, donc pour gagner
du temps. Le choix de la base est imposé par la liste des
réactifs disponibles pour la séance (encadré 3) : I'hydroxyde
de sodium en pastilles. Certains binbmes, ne raisonnant qu’a
I’aide de mécanismes réactionnels, ont eu du mal a trouver
rapidement le type de réaction envisageable, et donc les
conditions basiques nécessaires a cette réaction. A I'aide
de questions ciblées, le professeur leur montre I'intérét de
connaitre les bilans, les réactifs et les conditions expérimen-
tales des réactions de chimie organique.

PhCHO PhCHO
—

o OH OH O OH
J I —— PPN
NaOH ph NaOH  py Ph

premier cétol intermédiaire deuxiéme cétol intermédiaire

double ‘ NaOH
crotonisation

(0}

dibenzalacétone /\)J\/\
PN A

Une fois la transformation envisagée, la deuxieme étape
de la réflexion consiste a proposer un protocole expérimen-
tal précis: calculer les quantités nécessaires de réactifs
sachant que I’énoncé impose la quantité de benzaldéhyde
(0,025 mol), la nature du solvant, le montage expérimental
utilisé et I'ordre d’introduction des réactifs. L’écriture d’une
équation bilan équilibrée, obtenue plus ou moins rapidement
selon les bindbmes, permet aux étudiants de se rendre
compte qu’il faut deux fois moins d’acétone (soit 0,0125 mol)
que de benzaldéhyde et qu’une quantité catalytique de
soude serait suffisante puisque les ions hydroxyde n’inter-
viennent pas dans le bilan :

2 CGH5CHO + CH3COCH3 e
CgHs-CH=CH-CO-CH=CH-CgH5 + 2 H,0

Le professeur valide le choix des proportions steechio-

métriques entre le benzaldéhyde et I'acétone, et précise la
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quantité de soude a utiliser (1 g a dissoudre dans 10 mL
d’eau) puisque la concentration en ion hydroxyde est impor-
tante du point de vue cinétique. Certains bindbmes détermi-
nent rapidement la quantité d’acétone liquide a prélever, par
mesure de la masse ou du volume d’acétone pure. Cepen-
dant, de nombreux bindbmes ont eu des difficultés pour
déterminer le volume d’acétone a prélever, ce qui nécessitait
notamment de chercher la densité de I'acétone (d = 0,79),
donnée disponible sur les bouteilles commerciales. Une aide
bienveillante de leur professeur leur permettait d’obtenir la
valeur du volume d’acétone a prélever (0,9 mL, prélevés
avec une pipette graduée).

Le choix du solvant a aussi nécessité de I'aide de la part
du professeur. La majorité des binbmes propose d’utiliser de
I’eau puisqu’il s’agit de solubiliser I’hydroxyde de sodium.
Certains binbmes ont fait un test en mélangeant le benzaldé-
hyde, I’acétone et la solution aqueuse de soude et observent
un précipité blanc, qu’ils identifient comme étant de
I’lhydroxyde de sodium, donc pas ou tres peu soluble dans le
mélange des trois solvants eau-acétone-benzaldéhyde. Si
I’acétone est bien soluble dans I'eau, le benzaldéhyde ne
I'est que trés peu, ce qui nécessite I'utilisation d’'un autre
co-solvant organique miscible a I'eau : I'éthanol a 95 %. La
quantité de solvant peut étre indiquée par le professeur
(10 mL d’éthanol, en plus des 10 mL d’eau nécessaires a
dissoudre I’lhydroxyde de sodium).

La grande majorité des binbmes choisit ensuite de diluer
le benzaldéhyde et I'acétone dans 10 mL d’éthanol avant
d’additionner le mélange sur la solution de soude préalable-
ment préparée (1 g d’hydroxyde de sodium dans 10 mL
d’eau). Quasiment tous les étudiants proposent aussi de
réaliser la réaction en chauffant a reflux, se souvenant que
I'étape de crotonisation est relativement difficile en milieu
basique puisque I'ion HO™ est un mauvais nucléofuge.
L’expérience montre que ce chauffage conduit assez rapide-
ment a des produits de dégradation de la dibenzalacétone
(obtention d’un produit visqueux dans ces conditions). Le
professeur doit préciser que la réaction peut se faire a tem-
pérature ambiante car la molécule obtenue est fortement
stabilisée par délocalisation électronique. Les bindmes utili-
sent donc simplement un erlenmeyer et un agitateur magné-
tique pour effectuer leur réaction a 20 °C (figure 2).

A noter que le benzaldéhyde s’oxyde lentement en acide
benzoique au contact de I'air. L’acide benzoique formé n’est
pas génant puisqu’il est éliminé dans la phase aqueuse
basique sous forme d’anion benzoate. Il peut étre néanmoins
souhaitable d’utiliser du benzaldéhyde neuf ou distillé pour
obtenir des rendements satisfaisants.

Pendant le déroulement de la réaction, les bindbmes
réfléchissent a un protocole expérimental permettant d’isoler
ensuite la dibenzalacétone du milieu réactionnel, puis de la
purifier. L’apparition d’un précipité jaune aprés environ
5 minutes de réaction dans les conditions expérimentales
utilisées (figure 2) conduit les binbmes a proposer de filtrer le
milieu réactionnel sur Blichner aprés réaction, puis de laver
le solide jaune avec de I’eau distillée, de I'essorer puis le
sécher. Lors de la discussion avec le professeur, la plupart
des bindbmes précise que le lavage a I'eau permet d’éliminer
les ions sodium et hydroxyde. Deux groupes ont €galement
proposé de laver le précipité avec de I'éthanol apres le
lavage a I'eau, pour éliminer ensuite plus facilement I'eau



restée au contact du solide (le rendement en produit brut est
alors plus faible car la dibenzalacétone est un peu soluble
dans I'’éthanol froid).

Tous les binbmes ont ensuite proposé la technique de
recristallisation pour purifier la dibenzalacétone obtenue,
méthode appropriée pour la purification d’un solide. La diffi-
culté expérimentale de cette technique est de trouver un bon
solvant de recristallisation dans lequel les solubilités en fonc-
tion de la température de la dibenzalacétone et de ses impu-
retés doivent étre assez différentes. Remarquant que la
dibenzalacétone n’était pas soluble dans le milieu réaction-
nel, de nombreux groupes ont proposé d’utiliser I'éthanol a
95 % comme solvant de recristallisation, pensant que la
dibenzalacétone n’y serait que trés peu soluble a froid,
davantage soluble a chaud, ce qui permettrait de former des
cristaux de meilleure qualité par refroidissement lent d’une
solution chaude de dibenzalacétone brute. Un test ultérieur
n’utilisant qu’une petite quantité de produit brut les conforte
dans leur choix. Cependant, peu de bindbmes ont précisé
que des impuretés comme les cétols formés au cours de la
réaction (figure 1) seraient ainsi éliminées. En effet, grace
aux liaisons hydrogéne impliquant les fonctions alcool, on
s’attend a ce que les cétols soient plus solubles dans I'étha-
nol froid que la dibenzalacétone. Les autres groupes sont
rapidement aidés dans leur choix par le professeur, qui peut
les amener a réfléchir sur les différents types de solvants et
d’interactions soluté-solvant. Ainsi, un solvant trés protique
comme I’eau pure, proposée par certains groupes comme
solvant de recristallisation, n’est pas envisageable car il
risque de ne pas solubiliser la dibenzalacétone quelle que
soit la température. Le choix d’un solvant polaire aprotique
comme l'acétate d’éthyle s’avére également inadapté puis-
qu’il solubilise treés bien la dibenzalacétone a froid, ce qui
peut étre facilement mis en évidence par un test sur une
petite quantité de produit brut.

Les étudiants proposent ensuite deux méthodes pour
vérifier la pureté du produit a I'aide du matériel disponible au
lycée. La premiere méthode proposée est la mesure de point
de fusion sur un banc Kéfler, ce qui nécessite de connaitre le

point de fusion de la dibenzalacétone pure (113 °C). Les
bindbmes la trouvent dans la littérature a disposition dans la
salle de TP [12].

La deuxieme méthode proposée est la technique de
chromatographie sur couche mince de silice (CCM). Remar-
quant que les produits a analyser sont conjugués, la tres
grande majorité des groupes propose de révéler les plagues
a I’aide des UV. Avant de commencer les élutions, certains
groupes ont vérifié, grace aux sensibilisateurs fluorescents
déposés sur les plaques de CCM, que les composés a
analyser absorbaient bien les UV. En revanche, le choix de
I’éluant s’avére plus délicat, car il faut en trouver un permet-
tant de faire migrer le benzaldéhyde initial, la dibenzalacé-
tone et les impuretés a des vitesses différentes. Se
souvenant d’un précédent TP d’investigation utilisant
notamment la technique de CCM [9], les binbmes ont choisi
d’utiliser des mélanges de cyclohexane-acétate d’éthyle
comme éluant. Pour gagner du temps, le professeur peut
encourager les binbmes a se partager le travail pour tester
les proportions adéquates de ces deux solvants. Certains
binbmes assez rapides ont le temps de commencer a tester
expérimentalement un éluant pour lequel le benzaldéhyde
commercial a un rapport frontal raisonnable (de I'ordre de
0,5). Les autres binbmes ont testé leur éluant directement
avec le benzaldéhyde et la dibenzalacétone brute, aprés
I'avoir isolée. La figure 3 montre les résultats obtenus pour
quelques éluants testés. Le cyclohexane pur ou le mélange
cyclohexane/acétate d’éthyle 60/40 se révélent inopérants
puisque le premier ne fait pas migrer suffisamment le benzal-
déhyde et la dibenzalacétone et que le second les fait migrer
trop rapidement pour pouvoir vraiment différencier les deux
composeés. En revanche, les mélanges cyclohexane/acétate
d’éthyle 90/10 ou 85/15 ou 80/20 s’averent étre judicieux
puisqu’ils permettent de distinguer le benzaldéhyde et la
dibenzalacétone. De plus, I’élution de la dibenzalacétone
brute montre la présence de plusieurs taches, ce qui indique
que ces trois éluants permettent également de séparer la
dibenzalacétone et d’autres impuretés comme les cétols
intermédiaires (figure 7). On peut également noter que ces
éluants (cyclohexane/acétate d’éthyle 90/10 ou 80/20) met-
tent en évidence que le benzaldéhyde disponible n’est pas
pur (présence d’une tache a un rapport frontal plus faible,
due a de l'acide benzoique issu de I'oxydation partielle du
benzaldéhyde par le dioxygéne de I’air).

La derniere partie du TP est consacrée a la mise en
ceuvre du protocole expérimental proposé pour isoler la
dibenzalacétone brute, la purifier, contrbler sa pureté et
caractériser ce produit par la prise du point de fusion, par
CCM et test a la DNPH. Pour gagner du temps, le professeur
peut inviter les binbmes a isoler la dibenzalacétone brute
avant de tester des éluants (cf. plus haut) et également a
effectuer les manipulations relativement courtes comme les
mesures de point de fusion et les tests a la DNPH durant
les élutions dans les cuves a chromatographie ou la
recristallisation.

La grande majorité des bindmes a choisi de filtrer puis
laver le précipité jaune obtenu avec de I'eau distillée unique-
ment. Apreés essorage sur Bichner, puis séchage, ils ont

I'actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n® 367-368




obtenu de 3,6 a 5,5 g de produit brut. Les rendements cor-
respondants sont nettement supérieurs a 100 % (120 a
190 %), ce qui témoigne notamment d’un séchage insuffi-
sant du solide brut par beaucoup de bindbmes. Les points de
fusion mesurés sur banc Kofler sont compris entre 104 et
108 °C dans ce cas, différent de celui de la littérature
(113 °C) [12]. L’analyse du produit brut par CCM, avec un
éluant constitué du mélange cyclohexane/acétate d’éthyle
85/15 ou 80/20, montre deux ou trois taches selon les
groupes (figures 3 et 4). Ces deux résultats montrent bien
que la dibenzalacétone brute obtenue ainsi n’est pas pure.

85/15

80/20

Deux bindbmes ont également lavé le précipité avec de
I’éthanol aprés le lavage a I'’eau, pour éliminer ensuite plus
facilement I’eau restée au contact du solide. Le rendement
en produit brut est alors plus faible (1,6 a 1,9 g de produit
brut obtenu, soit un rendement compris entre 55 et 65 %),
ce qui est attendu puisque I'eau est éliminée et que la
dibenzalacétone est un peu soluble dans I'’éthanol froid. En
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revanche, le produit obtenu est plus pur. En effet, le point
de fusion mesuré est de 113 °C pour les deux bindmes,
exactement celui de la littérature, et la CCM du produit brut
ne montre qu’une seule tache. Il semble donc que le simple
lavage du produit brut a I’éthanol froid suffit a éliminer la
plupart des impuretés.

Tous les bindbmes ont eu le temps de réaliser le montage
de chauffage a reflux destiné a la recristallisation de la diben-
zalacétone dans un minimum d’éthanol. Plus des 3/4 des
groupes ont ainsi réussi a obtenir des cristaux de meilleure
qualité que le précipité de dibenzalacétone brute (figure 5).
Apres filtration et essorage sur Blichner, ils ont obtenu de 0,5
a 1,7 g de dibenzalacétone recristallisée, soit des rende-
ments compris entre 17 et 58 %, tout a fait habituels apres
une purification par recristallisation. Les points de fusion
mesurés sur banc Koéfler, compris entre 109 et 114 °C, se
sont tous rapprochés de la valeur de la littérature, ce qui
prouve que la recristallisation a permis d’éliminer des impu-
retés. Cette observation est confirmée par I'analyse du
produit recristallisé par CCM, avec un éluant constitué
du mélange cyclohexane/acétate d’éthyle 85/15 ou 80/20
(figure 4). Alors que 'analyse par CCM de la dibenzalacétone
brute conduit en général a deux ou trois taches selon les
binbmes, la dibenzalacétone recristallisée ne montre plus
qu’une seule tache, sauf pour deux groupes pour lesquels
deux taches sont encore visibles, en cohérence avec un
point de fusion observé de 109 °C, le plus éloigné de celui
de la littérature.

»w A8
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Ces résultats indiquent que la dibenzalacétone a été puri-
fiée par recristallisation, méme si une deuxieme recristallisa-
tion serait nécessaire pour certains groupes. Les autres
groupes n’ont pas obtenu de cristaux aprés refroidissement
de la solution alcoolique de dibenzalacétone pendant la
durée de la séance, a cause d’une cristallisation trop lente
lors du refroidissement ou d’une quantité trop importante
d’éthanol solubilisant toute la dibenzalacétone a froid. Une
évaporation d’une partie de I’éthanol a I’évaporateur rotatif
aurait permis de refaire une recristallisation dans les régles
de I'art, mais la contrainte horaire n’a pas permis a ces
groupes d’aboutir. Un groupe a également constaté la
dégradation de la dibenzalacétone due a un chauffage trop
long. Il convient donc de bien veiller & arréter le chauffage
des que la dibenzalacétone brute est enti€rement dissoute
dans I’éthanol a reflux.



Enseignement et formation

Caractérisation de la dibenzalacétone

Une majorité des étudiants a précisé que la mesure du
point de fusion par comparaison avec la donnée de la
littérature constituait une premiére caractérisation de la
dibenzalacétone. D’autres ont également pensé a la CCM,
a condition de disposer d’un échantillon de référence,
commercial ou préalablement préparé par le professeur ou
le personnel de laboratoire. De nombreux groupes ont
également proposé d’identifier la dibenzalacétone par
spectroscopie RMN et IR, mais le matériel correspondant
n’est malheureusement pas disponible au sein du lycée.
C’est pourquoi une autre caractérisation possible au lycée
leur était proposée : le test a la 2,4-dinitrophénylhydrazine
(DNPH), qui permet de mettre en évidence la présence de
fonction aldéhyde ou cétone dans les composés testés
("acétone, le benzaldéhyde et la dibenzalacétone). Tous les
groupes ont obtenu des tests positifs pour les trois dérivés
carbonylés (figure 6), avec un peu d’aide pour le test utilisant
la dibenzalacétone. En effet, comme la dibenzalacétone
(brute ou purifiée) n'est que peu soluble dans I'éthanol i, e 6 Tesis 21224 DNPH.

(solvant du test), il a fallu la dissoudre préalablement dans un  pe gauche 4 droite : solution acidifiée témoin de DNPH dans 'éthanol, puis résultats des
peu d’acétate d’éthy|e pour obtenir un test positif, mais pas tests avec I'acétone, le benzaldéhyde et la dibenzalacétone.

trop car I’lhydrazone formée, insoluble dans I’'éthanol, est en
revanche soluble dans I'acétate d’éthyle. De nombreux
étudiants ont observé une évolution des teintes des trois
précipités d’hydrazones et certains I'ont interprétée en
reliant la conjugaison des hydrazones formées a leur
maximum d’absorption (effet bathochrome).

Conclusion

Le TP ainsi formulé est congu pour une durée de 2 h 30.
La majorité les groupes a réussi a terminer toutes les
manipulations. Environ un tiers des binbmes n’a pas eu
le temps d’obtenir des cristaux apres recristallisation ou
d’effectuer la derniere élution du produit purifié. Ce TP
permet aux étudiants de réfléchir aux différentes étapes d’un
protocole expérimental permettant de synthétiser, d’isoler,
de purifier et de caractériser un composé organique.

Pour des séances plus longues, le TP peut étre complété
par des tests caractéristiques des trois dérivés carbonylés,
comme le test a la liqueur de Fehling, le test de Tollens et le
test a I'iodoforme des méthylcétones. Il est également
possible de filtrer les hydrazones obtenues par le test a la
2,4-DNPH, les purifier et mesurer leur point de fusion pour
pouvoir caractériser le dérivé carbonylé. Si I’établissement
dispose des spectromeétres adéquats, on peut étudier les
spectres IR et de RMN "H du benzaldéhyde initial et de
la dibenzalacétone, ce qui permettrait de comparer les
spectres obtenus avec ceux également disponibles sur
Internet [13] et de caractériser encore plus précisément le
composé obtenu.

L’auteur remercie le personnel du laboratoire du lycée Corneille de
Rouen pour sa disponibilité et son professionnalisme.
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Nominations et distinctions

Grands Prix de I’Académie
des sciences 2012

Prix Charles-Léopold Mayer : Lyndon
Emsley", professeur a I'Ecole
Normale Supérieure de Lyon, Institut
des sciences analytiques, Université
Lyon 1. Ce chimiste de formation deve-
nu expert réputé de la physique des
spins nucléaires et de leur thermodyna-
mique, a apporté au cours des douze
derniéres années des contributions
fondamentales majeures en RMN du
solide. Les applications qu'il a propo-
sées ont ouvert I'acces, en chimie mais
surtout en biologie, a des informations
inaccessibles par d’autres techniques
comme la caractérisation fine des
especes actives en catalyse sur sup-
ports solides, I'élaboration de structu-
res tridimensionnelles, la solvatation et
la dynamique interne de protéines a
I’état microcristallin, et I'’étude globale
du « métabolome » de petits organis-
mes. |l est aujourd’hui un des acteurs
pionniers pour I'essor de la RMN du
solide en biophysique.

Prix de la Fondation d’Entreprise
EADS : Xiang Hua Zhang, directeur
de recherche au CNRS, et Catherine
Boussard-Pledel, ingénieur de recher-
che au CNRS, Institut des sciences
chimiques de Rennes. Par leur recher-
che sur les verres non conventionnels,
ils ont largement contribué a ouvrir une
fenétre sur un monde de I'information
en plein développement, celui de l'invi-
sible, c’est-a-dire celui de la lumiere
infrarouge et de ses applications. lIs
ont découvert de nouveaux verres a
base de sélénium et de tellure et ont
reussi la performance de les mettre
en forme pour fabriquer des objets
optiques comme des lentilles moulées
bas colt qui équipent des caméras
infrarouges, ou des fibres optiques
pour capteurs ayant des applications
en biologie et médecine. Deux socié-
tés sont nées de ces recherches:
VERTEX, devenue filiale du groupe
belge Umicore IR Glass, fabrique des
optiques, alors que Diafir élabore des
fibres infrarouges pour le diagnostic
médical.

Prix Constellium : Jean-Marie Drezet,
maitre d’enseignement et de recher-
ches, chercheur senior a I'Ecole
Polytechnique Fédérale de Lausanne.
Sa spécialité est la modélisation des
procédés d’élaboration des alliages
métalliques et en particulier des allia-
ges d’aluminium. Il est tout spéciale-
ment connu pour avoir développé et
testé dans différentes situations un

critére pour la « crique a chaud » des
alliages en cours de solidification. Ses
travaux s’intégrent dans une tendance
profonde de la métallurgie moderne,
dans une optique de modélisation
intégrée des procédés d’élaboration et
de mise en ceuvre, en liaison avec le
développement des microstructures.
Prix fondé par I’Etat: Michel
Ephritikhine, directeur de recherche
au CNRS, service interdisciplinaire sur
les systemes moléculaires et les maté-
riaux, CEA Saclay, pour ses travaux sur
la métathése des oléfines et I'activation
des alcanes, la synthése de complexes
de l'uranium présentant une réactivité
originale en chimie organique et en
catalyse, sa maitrise de la chimie de
P'uranium, qui lui permet d’étudier la
différenciation des ions lanthanides et
actinides trivalents, un probléme
important aussi bien sur le plan de la
recherche fondamentale que sur celui
des applications, et enfin pour son
exploration du magnétisme moléculaire
des composés hétérobimétalliques
contenant un ion actinide. Michel
Ephritikhine, devenu le spécialiste fran-
cais de la chimie organométallique des
uranides et des actinides, est I'un des
leaders mondiaux de cette chimie
moléculaire. Il regoit également la
Meédaille Berthelot.

Prix Aymé Poirson : Michel Armand,
directeur de recherche au CNRS,
Laboratoire de réactivité et chimie des
solides a I'Université Picardie Jules
Verne a Amiens. Spécialiste mondial
du stockage électrochimique de
I’énergie, cest le pere des électroly-
tes polymeéres, de nombreux sels de
lithium et de liquides, et tout récem-
ment du matériau d’électrode le plus
prisé de nos jours qu’est le LiFePO,

enrobé de carbone. Les batteries
lithium métal polymére (LMP), dont il
a assuré la totalité de I'apport scienti-
fique, sont devenues une réalité indus-
trielle avec des voitures (Autolib’)
rayonnant dans tout Paris.

Retrouvez les prix thématiques Chimie
dans les bréves du numéro de juin-
juillet publiées sur notre site® :
Florence Babonneau (prix Paul
Pascal), Ludovic Jullien (prix du Dr
et de Mme Henri Labbé), Christian
Bruneau (prix Langevin).

Source : www.academie-sciences.fr

(1) A lire ou (re)lire : le numéro spécial de
L’Actualité Chimique qu’il a coordonné avec
S. Caldarelli et J.-N. Dumez (« La résonance
magnétique nucléaire en chimie », juin-juillet
2012, 364-365).

(2) www.lactualitechimique.org/larevue_article.
php?cle=2970
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Luc Oursel, président de ’ANRT

Luc Oursel, président
du Directoire d’Areva,
a été élu a la présiden-
ce de [I'Association
nationale de la recher-
che et de la technolo-
gie (ANRT)* par les
membres du Conseil d’administration

le 20 septembre dernier. Il succéde a

Louis Gallois, ancien président exécutif

d’EADS, nommé Commissaire général

a linvestissement en juin dernier en

Conseil des ministres.

* LANRT rassemble les acteurs publics et privés
de la recherche et de l'innovation en France.
Depuis plus de trente ans, elle gére pour le
compte du MESR le dispositif des conventions
industrielles de formation par la recherche
(CIFRE).

+ Source : ANRT, 21/09/2012.

© Areva.

Un nouveau président au CEFIC

Kurt Bock, président du Comité exé-
cutif de BASF, a été élu a la présidence
du Conseil européen de lindustrie
chimique (CEFIC)* lors de I’Assemblée
générale du 28 septembre dernier. Elu
pour deux ans, il succede a [Iltalien

Georgio Squinzi, président du groupe

Mapei qui vient de prendre la téte de

la Confindustria.

Le nouveau président, qui a fait toute

sa carriere au sein de BASF (en

Allemagne, au Brésil et aux FEtats-

Unis), souhaite développer, dans un

contexte difficile, une chimie européen-

ne compétitive par linnovation et le
développement durable.

* Le CEFIC, créé en 1972 et basé a Bruxelles,
regroupe 29 000 entreprises adhérentes (un
quart de la production chimique mondiale) et
emploie 1,2 million de salariés. Avec un excé-
dent brut de 42,5 milliards d’euros en 2011, la

chimie européenne est seconde au rang des
industries exportatrices.

« Source : UIC, 4/10/2012.

Recherche et développement

Classement de Shanghai...
et chimie

Nous avons tous entendu ou lu les
commentaires sur le classement des
universités par I'Université de
Shanghai et les pleurs sur le faible
nombre d’universités frangaises dans
le top 100. Ayez la curiosité de consul-
ter les classements par discipline pour
améliorer votre jugement. Notamment
en chimie (ARWWU - Chemistry
2012).

Juste aprés le podium consacré
aux trois universités ameéricaines
— dans l'ordre : Harvard, Berkeley
et Stanford —, on trouve les deux



premiéres universités européennes
— Cambridge puis l'Institut fédéral de
technologie de Zurich. Au-dela du
dixieme : Technical University de
Munich (12°), Oxford (13°?) et
I'Université de Strasbourg (17°).
Viennent ensuite de nombreuses uni-
versités européennes classées entre
le rang 51 et 100. Entre les 101° et
150°, on note avec plaisir dans I'or-
dre : I'Université Joseph Fourier de
Grenoble, Pierre et Marie Curie-
Paris 6, Paris Diderot-Paris 7 et
Claude Bernard-Lyon 1. Et au-dela,
entre les 151° et 200° places : Paul
Sabatier Toulouse 3, Montpellier 2,
Paris Sud Orsay-Paris 11 et Rennes 1.
Soit donc une université francgaise
dans le top 20 en chimie et neuf au-
tres dans les 200 premiéres mondia-
les, ce qui est nettement meilleur
que le quota général ! Youpi et vive la
chimie !

J.-C. Bernier

* Tout le classement sur : www.shanghairanking.com

Enseignement et formation

Le devenir professionnel
des « docteurs CIFRE »

L’ANRT vient de publier les résultats de
I'enquéte 2012 : deux tiers des docteurs
integrent tous les secteurs d’activité du
privé et un tiers le milieu académique
avec 25 % dans des fonctions d’ensei-
gnement et de recherche. Le dispositif
CIFRE donne acces a I'emploi dans un
intervalle de temps court apres la thése
(90 % en 6 mois) et ne laisse quasiment
personne sans emploi ; 85 % restent en
France. Deux tiers des répondants affir-
ment que leur formation doctorale a été
un facteur déterminant pour I'embau-
che. A lissue de la thése, les deux tiers
occupent une fonction d’ingénieur de
R & D. Plus des trois quarts (81 %) ont le
sentiment d’étre biculturels (monde aca-
démique/entreprise). Interdisciplinarité
et travail en équipe sont les compéten-
ces déclarées les plus utiles ; le docteur
est appelé a sortir du cadre de ses tra-
vaux de recherche, ce a quoi le disposi-
tif CIFRE le prépare...

+ Source : ANRT, 9/10/2012.
Intégralité des résultats de I'enquéte sur
www.anrt.asso.fr

L'emploi des ingénieurs
chimistes en 2012

La Fédération Gay-Lussac vient de
donner les résultats de son enquéte
annuelle sur linsertion professionnelle
des jeunes ingénieurs dipldomés de ses
écoles (I'enquéte rassemble les infor-
mations fournies par 4 657 jeunes

Prix Nobel de chimie 2012

Deux Américains, Brian K. Kobilka et Robert
J. Lefkowitz, découvrent les clés du mystére
des « récepteurs couplés aux protéines G ».
Une porte — cellulaire et d’avenir — est ouver-
te a de nouvelles thérapies... et au plaisir
des sens !

Le 10 octobre dernier, le prix Nobel de chimie a été décerné au biochimiste Brian
K. Kobilka, de I'Université de Standford, et au médecin-chercheur Robert J. Lefkowitz,
de I'Université Duke (Caroline du Nord) pour leurs travaux complémentaires sur des
molécules de signalisation entre les cellules : les récepteurs couplés aux protéines G.
L’épopée de cette grande famille de molécules a démarré dans les années 1980, ou
I’équipe de R. Lefkowitz isola pour la premiere fois un récepteur appelé béta-adré-
nergique — qui est activé par I'adrénaline. Les récepteurs sont ces grosses molécu-
les qui traversent les membranes de nos cellules, prétes a se lier a des molécules
(des hormones comme I'adrénaline, ou une large partie des médicaments actuels),
déclenchant ainsi dans la cellule une cascade de réactions qui engagent d’autres
molécules de signalisation.

Puis I'’équipe, qui comptait le doctorant B. Kobilka, ne tarda pas a découvrir toute
une famille de telles molécules de signalisation, alors appelées « protéines G », car
ces interrupteurs moléculaires fonctionnent par transformation du GDP (guanosine
diphosphate) en GTP (guanosine triphosphate). lls identifierent par la suite environ
mille génes codant pour des récepteurs de la méme forme que le récepteur béta-
adrénergique, tous couplés a des protéines G*.

Cette famille trés diversifiée est la plus grande des récepteurs membranaires des
mammiferes (elle représenterait 3,4 % du génome). Elle compte notamment des
récepteurs sensoriels : olfactifs, gustatifs, ou encore la rhodopsine (qui capte la
lumiére sur la rétine), mais aussi des récepteurs d’hormones comme la dopamine
ou la sérotonine, ces molécules de signalisation a la base entre autres de nos
émotions.

Poursuivant les recherches pendant trente ans, B. Kobilka a fini par observer en
direct le fonctionnement d’un récepteur par cristallographie aux rayons X et a l'aide
d’outils biomoléculaires, révélant le fonctionnement de cette famille de récepteurs
couplés a des protéines G. L'équipe a finalement pu reconstruire précisément la
structure tridimensionnelle du récepteur et comprendre comment il permet I'activa-
tion de la protéine G.

En poussant les recherches sur ces mécanismes, une voie s’ouvre au développe-
ment de nouveaux médicaments ciblés, pour un large éventail de pathologies.

M.-T. Dinh-Audouin

* La découverte des protéines G a valu a Alfred G. Gilman et Martin Rodbell le prix Nobel de physiolo-
gie ou médecine en 1994.
» Pour en savoir plus : www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2012.

diplobmés entre 2007 et 2011).

Quels sont les faits les plus marquants ?
80 % des diplbmés ont signé leur pre-
mier contrat de travail moins de deux
mois apres l'obtention de leur dipléme
(malgré la crise et la désindustrialisation)
et le pourcentage des dipldomés en acti-
vité professionnelle en relation avec leur
formation est supérieur a 90 %. Plus de
la moitié travaille dans des entreprises
de plus de 500 salariés, la grande majo-
rit¢ en CDI, mais une tendance CDD
vers CDI est en augmentation. Parmi
les domaines d’activité, on observe une
prédominance des activités de R & D
(35 %). 35 % des diplobmés travaillent
dans l'industrie chimique ; plus de 10 %
exercent dans les secteurs de I'énergie,
de l'agroalimentaire, des sous-traitants
de l'automobile ou I'aéronautique, des
éco-industries... La représentation fémi-
nine atteint 57 %. Quant aux salaires de
recrutement, ils sont repartis a la hausse

aprés une baisse de 6 % enregistrée
pour les promotions 2009-2010.
« Source : FGL, 9/10/2012.

Stockholm Junior Water Prize
2013

Appel a candidatures
Vous avez engagé des travaux scienti-
fiques dans le domaine de I'eau avec
des jeunes de 15 a 20 ans ?
Accompagnez-les pour participer a ce
concours international dont I'objectif est
de valoriser les solutions innovantes
pour améliorer la protection et la gestion
des ressources en eau.
L’'un des projets sélectionné par le jury
participera a la finale a Stockholm en
aodt prochain.

Date limite de dép6t des dossiers :
5 avril 2013.

* www.juniorwaterprize.fr
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Les lauréats des prix
Pierre Potier 2012

Le prix Pierre Potier, créé en 2006
par le Ministére de I'Economie,
des Finances et de I'lndustrie, en
partenariat avec la Fédération
Frangaise pour les sciences
de la Chimie (FFC) et I'Union
des Industries Chimiques (UIC)
récompense chaque année des
produits ou procédés chimiques
innovants qui contribuent au respect de
’homme et de son environnement et
dont les applications sont au coeur de
la vie quotidienne.

Le jury a attribué pour cette 7° édition
trois trophées et deux médailles :

« Trophées : Arkema, pour son
Altuglas® ShieldUp, un verre acrylique
nanostructuré, léger et ultra résistant,
remplagant le verre ; Sanofi, pour une
nouvelle voie de synthése de I'arté-
misinine pour le traitement du paludis-
me ; Fermentalg, pour son procédé
d’exploitation industrielle des micro-
algues basé sur la mixotrophie.

« Médailles : BASF, pour son procé-
dé industriel en milieu aqueux
pour la production de structures
métallo-organiques de type MOF ;
Wheatoleo, pour la production d’agro-
tensioactifs innovants.

Le Prix ChemStartUp, associé au prix
Potier, a été attribué a ECOAT, pour
ses nouveaux polyméres biosourcés
destinés a l'industrie des peintures.
Les prix ont été remis au Ministére de
I’Industrie le 12 septembre dernier, en
présence d'Yves Chauvin, prix Nobel
de chimie 2005, Philippe Goebel, prési-
dent de I'UIC, Maurice Leroy, président
de la FFC, et d’Arnaud Montebourg,
Ministre du Redressement productif.
Des informations complémentaires
seront publiées dans le prochain numéro.

Environnement et sécurité

« La sécurité avec le sourire »

= L'ECHA (European
Chemicals Agency)
bat campagne pour
promouvoir de manié-
re humoristique la
sécurité au travalil
et les nouveaux
pictogrammes  pré-
sentant les risques et
dangers des produits
chimiques. A décou-

vrir en ligne !

» www.napofilm.net

Les Européens et les polluants
atmosphériques

L'’Agence européenne pour l'environ-
nement (EEA) a présenté récemment
son rapport annuel sur la qualité de lair
en Europe. Bien que la politique de
I’'Union européenne ait permis la réduc-
tion des émissions au cours des dix
dernieéres années, le rapport 2012 tire
les conclusions suivantes :

+ Les particules (PM) constituent le
risque sanitaire le plus grave. Prés
d’un tiers des citadins sont exposés a
des concentrations excessives de par-
ticules en suspensions dans I'air, dont
des polluants nocifs pour le systeme
respiratoire.

+ L'exposition a 'ozone (03), a I'origi-
ne de problemes respiratoires, reste
trés élevée dans les villes.

* Les émissions d’oxydes d’azote
dépassent encore les plafonds d’émis-
sion fixés par la législation — le dioxy-
de d’azote (NO,) est la cause majeu-
re d’eutrophisation (croissance exces-
sive des algues et des végétaux dans
I'eau) et d’acidification.

+ Une proportion considérable de la
population urbaine de I'Union a été
exposée a des concentrations de
benzo(a)pyréne (BaP), un agent can-
cérogene, dépassant la valeur cible de
PUE qui doit étre respectée d'ici a
2013. L’augmentation de ces émis-
sions est préoccupante.

+ Des progrés notables ont été enre-
gistrés pour le dioxyde de soufre
(S0O,) et les émissions ont été réduites
de maniére significative au cours des
derniéres années (épuration des émis-
sions, faible teneur en soufre des
carburants).

+ Les concentrations de monoxyde de
carbone, de benzene et de métaux
lourds (arsenic, cadmium, nickel,
plomb) dans I'air extérieur sont géné-
ralement faibles.

La mauvaise qualité de I'air peut pro-
voquer des maladies cardiovasculai-
res, des troubles respiratoires, le can-
cer du poumon et d’autres maladies.

Certains polluants peuvent entrainer
une eutrophisation, une réduction des
rendements agricoles et une diminu-
tion de la croissance des foréts et
avoir des répercussions sur le climat.
La Commission européenne est en
train de préparer un réexamen de la
Iégislation de I'Union relative a la qua-
lité de I'air et mettra un accent particu-
lier sur les politiques de lutte contre
la pollution atmosphérique en 2013.
Janez Potoénik, membre de Ila
Commission européenne chargé de
I’environnement, a déclaré souhaiter

que 2013 soit ’Année de lair.

+ Source : EEA, 24/09/2012.
Pour en savoir plus :
http://ec.europa.eu/environment/air/quality/
index.htm, www.eea.europa.eu/themes/air

Chimie et vie quotidienne

Premier jeu concours
de cuisine note a note

Il est proposé de réaliser de un a trois
aliments qui devront avoir au minimum
pour chacun deux parties de consistan-
ces différentes dont une dure (cra-
quant, croustillant...) et une molle ;
chaque partie devra étre structurée,
c’est-a-dire faite de différentes phases
de consistances différentes. L'emploi
de tissus végétaux ou animaux est
interdit. On utilisera des composés
purs (eau, éthanol, saccharose, amylo-
pectine...), des fractions obtenues par
craquage de tissus végétaux ou ani-
maux. La recette, les ingrédients et le
mode opératoire de chaque aliment
devront étre décrits, et le résultat
photographié. Critéres d’évaluation :
faisabilité, ingrédients, complexité gus-
tative... Amis chimistes et cuisiniers :
a vos casseroles et éprouvettes !

Les meilleures réalisations seront
affichées  sur  plusieurs  sites
(Scienceetgastronomie.com, Forum
Note a Note...) et feront I'objet d’expo-
sitions itinérantes.

» Concours gratuit ouvert a tous. Inscriptions
jusqu’au 15 janvier 2013. Dernier envoi des
dossiers : 30 mars 2013. Remise des prix:
26 avril 2013 a AgroParisTech Paris.

Contact : herve.this@paris.inra.fr
www.scienceetgastronomie.com

Michel Froment (1931-2012)

Michel Froment nous a quittés fin aodt. Avec cette disparition, la com-
munauté des électrochimistes frangais perd un des pionniers dans le
développement de I'électrochimie des couches minces, membre actif
dans les instances de la recherche frangaises et internationales
pendant de trés longues années (CNRS, Journées d’Electrochimie — JE —, SCF
et Société internationale d’électrochimie — ISE).

Vous trouverez sur le site de la SCF* un texte « In memoriam » rédigé par Hubert
Cachet, qui a travaillé plus de vingt ans avec lui.
*www.societechimiquedefrance.fr/IMG/pdf/memoriam_michel_froment.pdf
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Découvrez le 7¢ volume de la collection L’Actualité Chimique-Livres :
La chimie et la nature

Face aux impacts de l'activitt humaine sur la nature (qualité, santé, ressources), comment la
chimie agit-elle pour la protéger ?
Il s’agit de comprendre les milieux naturels : atmospheére, sols, eaux. Puis d’enrayer leurs dégrada-
tions : c’est la naissance de I’écologie ou de la chimie des écosystémes (restauration des sols par les
plantes, etc.), ou encore le traitement des émissions de CO,. L'homme s’inspire aussi des mécanismes
ingénieux de la nature pour inventer matériaux et médicaments. Il recycle les métaux et exploite la
matiere végétale comme alternative au pétrole. Il analyse la fagon dont la nature capte et utilise I'éner-
gie du Soleil d’ou elle tire la vie, et se prépare a s’en inspirer, nous faisant réver d’'un monde nouveau.
Les meilleurs acteurs présentent ici toutes ces démarches.

Parution : octobre 2012. EDP Sciences, 300 p., 24 €.
www.edition-sciences.com

Dendrimers

Towards catalytic, material and
biomedical uses

A.-M. Caminade, C.-O. Turrin,

R. Laurent, A. Ouali, B. Delavaux-Nicot
538 p., 120 £

Wiley, 2011

Alors que les polyméres, dont la pater-
nité revient a Herrmann Staudinger a
partir des années 1920, ont connu leur
développement industriel pendant la
Seconde Guerre mondiale, c’est aussi
vers le milieu du XX® siecle que Paul
Flory introduisit les polymeres bran-
chés, ancétres des dendriméres. Ceux-
ci sont des macromolécules arbores-
centes précises en forme de chou-fleur
ou d’arbuste (dendron), résultant de
séries itératives de réactions dont les
premiers exemples viennent de France
et d’Allemagne a la fin des années
1970. Consécutivement, les premiers
dendriméres furent synthétisés au
début des années 1980 par les groupes
américains de Newkome (arboroles),
Tomalia (polyamidoamines, PAMAM) et
Denkewalter (polylysine), et le domaine
a connu son plein essor dans les
années 1990. Les livres imposants
d’auteurs de Végtle (Bonn), Moorefield
et Newkome (Akron, Etats-Unis) en
1996 et 2001 (2° éd.) ont longtemps
constitué la référence, avec le livre des
éditeurs Fréchet et Tomalia en 2001.

Tout récemment, une série d’ouvrages
est venu mettre a jour un domaine qui
s’est beaucoup étendu. En 2010, deux
revues a Chemical Reviews venues
d’Akron et de Bordeaux et contenant
environ 2 000 références chacune ont

montré les progrés respectivement en
synthése et dans le domaine appliqué.
Au tournant de la décennie, trois livres
sont récemment sortis. Chez Wiley,
Vdgtle, Richardt et Werner (Bonn) ont
publié un livre d’auteurs, Dendrimer
chemistry: concepts, syntheses, pro-
perties, applications, et Campagna,
Ceroni et Puntoriero (Bologne), un livre
de rédacteurs, Designing dendrimers,
rassemblant une large communauté
de dendriméristes.

Ici, ce livre toulousain, issu du
Laboratoire de Chimie de Coordination,
est dirigé de main de maitre par Anne-
Marie Caminade, grande spécialiste
des dendrimeéres depuis pres de vingt
ans et auteur ou co-auteur de chacun
des vingt-et-un chapitres. Il a le mérite
d’étre bien complet, trés détaillé et
équilibré comme il se doit pour un livre
d’auteurs. Outre la préface, la conclu-
sion et l'index, il comprend quatre par-
ties : généralités, catalyse, matériaux
et biologie. La premiére, rédigée par
A.-M. Caminade, comprend cing cha-
pitres dédiés aux syntheses, caractéri-
sations et propriétés physico-chimistes
(luminescence, stimulation, cristaux
liquides) et un sixieme dont C.-O. Turin
est co-auteur sur les nanoparticules. La
partie catalyse contient six chapitres
(catalyseurs homogeénes a l'intérieur ou
en périphérie, énantiosélectifs et dans
les milieux particuliers ou hétéro-
genes), rédigés avec A. Quali ou
R. Laurent. La partie matériaux est com-
posée de quatre chapitres rédigés par
A.-M. Caminade seule (capteurs) ou
avec B. Delavaut-Nicot (auto-assem-
blages) ou R. Laurent (matériaux).
Enfin, la derniére partie consacrée aux
applications biomédicales comprend
cing chapitres rédigés avec C.-O. Turin
(imagerie, transfection, médicaments,
encapsulation, multivalence).

L'ouvrage est de lecture facile, bien
illustré, et les chapitres sont accom-
pagnés de nombreuses références.
Les dendrimeres, outre leurs qua-
lites esthétiques, présentent de

nombreuses applications potentielles
dont on peut espérer que certaines
verront le jour malgré leurs difficultés de
synthése, purification et reproductibilité
etle codt lié a leur caractere sophistiqué.
Cet excellent livre est recommandable
a tous les chimistes, biochimistes,
physico-chimistes et spécialistes de
catalyse, polymeéres et matériaux.
Didier Astruc

Ce que disent les fluides (2¢ ed.)
E. Guyon, J.-P. Hulin, L. Petit

174 p., 25 €

Belin, Pour la science, 2011

C’est la deuxieme édition d’'un ouvrage
qui a donc rencontré le succés aupres
de son public. La formule était en effet
originale et s’appuyait sur la faculté
premiére du scientifique de s’émer-
veiller, de s’étonner, puis de chercher
une explication.

Livre d'images, comme I’écrivait Pierre-
Gilles de Gennes dans la préface de la
premiére édition reprise ici. Pour deux
raisons au moins : parce que ces
images sont nombreuses et belles, et
surtout parce qu’elles sont la source du
message. Le principe est simple : une
image, une photo le plus souvent, est
choisie parce qu’elle donne a voir un
phénomeéne, qu’elle en permet un com-
mentaire ; ce premier commentaire est
suivi d’'une partie d’explication, d’appro-
fondissement (le phénoméne en détail)
qui explicite les lois physiques sous-ten-
dant le phénomene présenté. Le princi-
pe est simple, mais la réalisation délica-
te. L'équilibre entre la perception pre-
miére du phénomene, sa description
et I'expression des lois qui en rendent
compte est difficile a atteindre, d’autant
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H. This

Belin, 2012

La cuisine note a note
en douze questions souriantes

208 p., 19,90 €

Pourquoi ne pas constituer des aliments a partir de
composés ? C’est cela la « cuisine note a note » : la
réalisation de mets inédits, aux godts nouveaux, a par-
tir de composés purs, mélangés habilement. Aprés la
cuisine moléculaire : une nouvelle révolution culinaire ?

+ Pour en savoir plus : This H., De quelles connaissances manquons-
nous pour la « cuisine note a note », L’Act. Chim., 2011, 350, p. 5.

plus que le tout est contenu, chaque
fois, dans deux pages en regard.
Jusqu’ou aller pour que le lecteur y
trouve son compte ?
Cette seconde édition est un peu
augmentée (sept nouvelles entrées).
Elargissement de l'offre d’interrogation
et de découverte par de nouveaux
exemples. |l est probable que le
spécialiste de la mécanique des fluides
n’y apprendra rien de nouveau dans son
domaine scientifique, mais peut-étre
trouvera-t-il quelques amusements a
découvrir I'application de ses connais-
sances dans I’explication de phéno-
ménes somme toute familiers.
Le non-spécialiste y découvrira un
domaine nouveau et si les explications
le laissent parfois sur sa faim, peut-étre
en tirera-t-il 'envie d’y regarder de plus
prés. Le néophyte connaitra I'émotion
de découvrir que ce qu’on avait quel-
quefois sous les yeux depuis longtemps
sans se poser plus de questions est
porteur de science, et que la curiosité
est certainement le premier acte scienti-
fique. Il est bien possible que des voca-
tions scientifiques naissent ainsi. On ne
dira jamais trop le réle déclencheur de
I'approche scientifique que peuvent
avoir I'étonnement, le sentiment du
beau devant un objet, un phénoméne
ou méme une construction théorique.
Le lecteur pourra donc, dans I'ordre ou
le désordre, observer et comprendre des
phénoménes ou le comportement des
fluides est principalement gouverné par
la viscosité, I'inertie, la capillarité, les tour-
billons, la turbulence, les ondes, les insta-
bilités ou méme les écoulements granu-
laires. De la chromatographie si chére au
chimiste, a la chute des feuilles mortes,
des perles d’eau sur une toile d’araignée
aux cyclones, des tourbillons de marée
aux ondes de choc, des flammes de
prémélange a la genése des dunes, ily a
de belles promenades intellectuelles a
faire. Cet itinéraire, trés personnel, n’en
est qu’un parmi tant d’autres possibles.
Il est heureux que ce petit livre ait déja
trouvé un public. Cette réédition devrait
I’élargir.

Pierre Vermeulin

Chemistry

for sustainable development

M.G. Bhowon, S. Jhaumeer-Laulloo,
H.L.K. Wah, P. Ramasami (eds)

486 p., 147,65 €

Springer, 2012

Ce livre est en fait un ouvrage de pro-
ceedings qui rassemble 31 présenta-
tions de P'ICPAC 2010 (International
conference on pure and applied che-
mistry), congrés qui s’est tenu en juillet
2010 a Balaclava (lle Maurice) et a ras-
semblé 160 participants provenant de
30 pays. Ces présentations se répartis-
sent géographiqguement ainsi: Inde
(11), lle Maurice (4), Pakistan (3),
Russie (3), Irak (2), Afrique du Sud (2),
Royaume-Uni (2), et une pour chacun
des autres pays (Bangladesh,
Singapour, Thailande, République
tchéque). Ces publications représen-
tent seulement une partie des
100 communications orales et des
85 posters du congres.

A la lecture de ces présentations, rete-
nues apres avis de rapporteurs, on est
inquiet quant aux 69 qui ne I'ont pas

été | En effet, cet ouvrage est la compi-
lation, dans le désordre, de travaux
expérimentaux ou théoriques qui, pour
la plupart, n'ont rien a voir avec la
chimie pour le développement durable !
On trouve ainsi, a titre d’exemples non
limitatifs : des biocapteurs pour la
détection de maladies diverses, des
anticancéreux a base de sels d’étain,
des études théoriques sur les réactions
multistades ou I'’hydroamination des
alcénes substitués, ainsi qu’un long
mémoire sur I'enseignement de la
classification périodique...

A cet étalage de résultats trés géné-
raux, il faut ajouter la confusion avec le
théme « chimie et environnement » qui,
au sens strict, n’appartient pas a celui
de la chimie durable. Parmi les articles
traitant de I'environnement, on remar-
que des études : sur les eaux cétieres
de I'ile Maurice, la photoionisation des
intermédiaires réactifs dans I'atmo-
sphére, l'adsorption de traces de
métaux lourds, I'accumulation des mé-
taux dans les plantes, le controle de la
pollution de I'eau dans les industries
textiles... Seuls quelques rares articles
peuvent se prévaloir d’'un rattachement
a la chimie pour le développement
durable, par exemple : réactions en
milieu micellaire avec des tensioactifs
issus de modifications d’aminoacides,
en milieu sec sans solvant (mais I'au-
teur conclut qu’il est préférable d’utili-
ser la méthode classique), la réduction
photocatalytique du CO,, I'utilisation
d’huiles essentielles...

Parmi ces articles, nombreux sont ceux
qui sont intéressants et ce n’est pas la
qualité de leur contenu qui est en jeu,
mais l'inadéquation des travaux pré-
sentés avec le titre du livre. Avec
quelques efforts, certains auraient pu
s’intégrer un peu mieux, mais méme |a,
on ne sent aucune volonté de la part
des auteurs qui se contentent de pré-
senter leurs résultats sans justifier leur
rattachement au théme du congres !

Bulletin de I’'Union des professeurs de physique et de chimie (« Le Bup »)

La rédaction de L’Actualité Chimique a sélectionné pour vous quelques articles.
N° 946 (juillet-aolit-septembre 2012)

- L'UdPPC une association : actions et perspectives, par L. Izbicki.
- Les XXVIII® Olympiades nationales de la chimie, par J. Calafell,

M. Schwob.
N° 947 (octobre 2012)

- Faits et valeurs : la place de la connaissance scientifique dans
le débat public, par J. Treiner.

- RMN macroscopique, par J. Barthes, P. Langlois.

- Etude cinétique d’'une réaction photochrome, par J. Piard.

Sommaires complets, résumés des articles et modalités d’achat sur

www.udppc.asso.fr
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Cet ouvrage est le témoignage de ce
qu’il ne faut pas faire si nous voulons
rester crédibles quant a nos projets en
matiere de chimie propre: la chimie
pour le développement durable est un
objectif pour les chimistes, ce ne doit
pas étre un alibi !

Isabelle Rico-Lattes

Isotopie biologique

Introduction aux effets isotopiques
et a leurs applications en biologie
G. Tcherkez

237 p., 65 €

Tec & Doc, Lavoisier, 2010

C’est au tout début du XIX® siecle que
le concept des «isotopes » est né:
Frederick Soddy utilise ce mot pour la
premiére fois en 1913. Malgré cela,
beaucoup de temps s’est écoulé avant
que les isotopes deviennent un outil en
recherche biologique et chimique, ceci
étant principalement dd aux difficultés
de quantifier précisément les rapports
isotopiques. Depuis l'invention puis les
développements en instrumentation de
spectrométrie de masse, les isotopes
lourds stables ont joué un réle de plus
en plus important dans de nombreux
domaines scientifiques, y compris la
biologie, la chimie, la médecine, la géo-
logie et I'hydrologie. Historiquement, les
isotopes stables servaient comme
traceurs, simplement pour suivre la
transformation de A en B, C, etc., puis
plus récemment pour mesurer la vitesse
de telles transformations. Cette exploita-
tion est possible grace aux propriétés
physico-chimiques des isotopes lourds,
qui leur conférent un comportement
Iégérement différent des isotopes légers
du méme élément. Ainsi des molécules
contenant zéro, un ou plusieurs isotopes
lourds vont diffuser a des vitesses non
identiques, interagir differemment avec
des surfaces et montrer une réactivité
propre. Pour simplifier, ces différents
comportements sont connus comme
« les effets isotopiques ».

Dans la perspective d’expliquer les pro-
priétés des isotopes stables, leur com-
portement et comment les exploiter pour
les études biologiques, l'auteur, un
jeune professeur de I'Université d’Orsay,
a rédigé ce livre en huit chapitres
permettant de décrire : les notions
d’isotope, leur formalisme, les fagons
de déterminer les rapports isotopiques,

et comment leurs propriétés sont exploi-
tées pour I'étude des mécanismes enzy-
matiques, de la physiologie végétale,
du métabolisme, de I'environnement, et
comme exemple d’application concréte,
I'utilisation par la répression des fraudes
du fractionnement isotopique.
Au cours de cet ouvrage, le lecteur
découvre un texte trés clair et pédago-
gique, a la fois utile pour un étudiant
de second cycle ou un scientifique qui
souhaite approfondir sa connaissance
du sujet. L'auteur est a féliciter pour la
clarté de la présentation d’un nombre des
notions mathématiques essentielles a la
compréhension des origines physiques
et chimiques de fractionnements isoto-
piques associés a la réactivité et au
métabolisme. Par contre, il aurait peut-
étre été souhaitable de présenter en
premier lieu le formalisme théorique de
Bigeleisen pour le calcul des effets iso-
topiques, puis en second I'exploitation
de Il'équation de Rayleigh comme
méthode facilement accessible.
En ce qui concerne les applications et
les mesures des rapports isotopiques,
les diverses approches sont illustrées
par plusieurs données expérimentales,
en ayant a la fois une perspective géné-
rale et le soin du détail. Le métabolisme
des plantes en est un exemple ; le role
de quelques enzymes et I'impact sur les
teneurs isotopiques sont intégrés de
fagon compréhensible, facilitant au
lecteur I'acquisition d’une vision globale
du fractionnement isotopique du syste-
me d’étude dans son entier. Cependant,
I'absence des citations des travaux
fondateurs pourrait manquer aux lecteurs
isotopistes confirmés.
Un seul regret est que l'auteur n'a pas
inclus I'utilisation de la RMN isotopique,
méthode appropriée pour déterminer
la variabilité de teneur isotopique en 3C
intramoléculaire en abondance naturelle
au %o et qui, depuis ces derniéres
années, s’est avérée performante
pour lanalyse des fractionnements
isotopiques dans des biomolécules.
Attendons la seconde édition !
Dans I'’ensemble, cet ouvrage possede
toutes les qualités pour devenir une
source de référence essentielle aux
chercheurs dans tous domaines de la
biologie : ceux qui travaillent avec les
isotopes, pour rafraichir leur connais-
sance ; ceux qui s'intéressent a I'exploi-
tation des isotopes, pour compléter leur
formation ; et ceux qui n’ont jamais
pensé utiliser les isotopes, pour les
convaincre que l'exploitation des iso-
topes stables pourra introduire des
nouveautés dans leur recherche.
Richard Robins et Gérald Remaud

Livres et médias

Le génie des procédés et I'entreprise
Projets industriels et management
du changement

J.-P. Dal Pont

569 p., 190 €

Hermeés, Lavoisier, 2011

Cet ouvrage que Jean-Pierre Dal Pont
a coordonné et auquel il a largement
contribué résulte de la mise en com-
mun de I'expérience de professionnels
du monde académique et du monde
industriel. Il a pour ambition de décrire
et d’expliciter I'industrialisation des
procédés dans les industries épo-
nymes dont le but est la transformation
de la matiére et de I'énergie.

Le chimiste y trouvera les techniques
expérimentales pour définir les « bases
de lindustrialisation » nécessaires au
bureau d’études pour initier le travail
d’ingénierie, dont les étapes qui vont
du développement de procédé a la
construction et au démarrage de I'ate-
lier de fabrication sont largement
décrites. Les techniques aujourd’hui
incontournables d’analyse du cycle de
vie et de I'’écoconception, d’analyse de
la valeur et fonctionnelle, I'innovation
et l'intensification des procédés consti-
tuent des chapitres dédiés.

Les méthodes de conception et d’éva-
luation de procédés et systémes
industriels durables font I'objet d’un
développement particulier que com-
pléte linitiation aux techniques clas-
siques de mise en place du systéeme
de management de la qualité et de la
sécurité. Les techniques d’analyse
systémique, de management de projet,
de l'analyse Pareto, les techniques de
progrés, continu, de management du
changement, d’initiation a la détermi-
nation des colts de fabrication et d’ana-
lyse de la rentabilité complétent la
panoplie des outils indispensables
aux techniciens du domaine.

Les grandes étapes du développement
du génie chimique et du génie des
procédés, leur réle fondamental dans
I’évolution des pays industrialisés font
I'objet d’un chapitre particulier ou les
opérations unitaires sont décrites som-
mairement avec un accent particulier
sur ce qui concerne le monde du
vivant. L’analyse de I'entreprise indus-
trielle moderne, qui a pris la reléve de
la manufacture du XIX® siecle, de ses
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mécanismes, de son organisation,
place les projets au coeur de son mode
de fonctionnement entrepreneurial,
eux-mémes résultant de [I'analyse
stratégique.
Cet ouvrage arrive a un moment ou les
défis liés a I'énergie, a I'eau, a la raré-
faction des matiéres premieres, a la
mondialisation et a linégalité entre
pays pauvres et pays riches, pour ne
citer que ceux-la, suscitent interroga-
tions et craintes, que les problémes
financiers actuels amplifient au niveau
mondial. Les auteurs estiment a juste
titre que la chimie et les techniques de
génie des procédés, revues a l'aune
du développement durable, peuvent
contribuer a repenser une nouvelle
industrialisation au  service de
’Homme.
L'ouvrage se veut a la fois une source
d’'information, de formation et de
réflexion. La pertinence et la variété
des sujets traités seront utiles a I'étu-
diant et au professionnel qui a a déve-
lopper des procédés, a construire des
outils industriels, a les faire fonctionner
et a les améliorer dans I'esprit d’'un
progres continu. Il facilitera le dialogue
entre tous les acteurs des projets, qu’ils
soient techniciens, financiers, les per-
sonnes en charge d’activités commer-
ciales, de marketing, d’activités « cor-
porate » et les représentants sociaux.
Cet ouvrage est sans doute un de ceux
que I'honnéte homme curieux de tech-
nique et d’organisation se doit d’avoir lu.
Francois Rocquet

Les énergies
Comprendre les enjeux
P. Mathis

252 p., 30 €

Editions Quae, 2011

Paul Mathis, bio-énergéticien, spécia-
liste de photosynthése, a écrit un
ouvrage clair et agréable a lire sur
I'énergie. Dés la préface, Jean Jouzel
pose immédiatement le probléme de
I'énergie dans le cadre des émissions
de CO, et du changement climatique.

Dans une progression thématique
habile, le lecteur est d’abord sensibilisé
a lindispensable énergie, puis a une
fresque rapide de 'évolution de la planéte
et de ’'homme depuis des centaines de

millénaires. Aprés un rappel des défini-
tions de I'énergie et des principes
de la thermodynamique, on trouve un
apergu global des consommations
énergétiques mondiales et de ses
probables évolutions.

Une deuxiéme partie passe en revue
les différents vecteurs d’énergie,
d’abord les combustibles fossiles et
le CO, associé a leur combustion

qui pose un probleme planétaire.
Comment faire des économies
d’énergie dans les différents secteurs
— industriels, transports, tertiaire,
domestique ? On cite les efforts sur
I’efficacité énergétique a faire sans
retourner au Moyen Age. La place de
I'électricité est trés bien cernée, en
rappelant que des milliards d’individus
n’y ont pas acces. L'énergie nucléaire
avec ses filieres, ses avantages et ses
problémes est bien analysée. Ce sont
ensuite les énergies renouvelables
— le bois, I’éolien, le solaire — qui sont
décrites, avec leurs caractéristiques
et des chiffrages précis.

Dans une troisieme partie, lauteur
revient plus précisément sur les moyens
de production : d’abord I'électricité, en
passant en revue les centrales ther-
miques a base de combustibles fossiles,
les centrales électro-nucléaires, les
barrages hydroélectriques, I’énergie
éolienne, le solaire photovoltaique,
le solaire thermodynamique, la co-
génération et les réseaux de transport.
Les codlts différents de production,
leur évolution, l'organisation nationale
européenne et trans-européenne de la
distribution sont des sources concretes
pour le lecteur capable de lever
les informations simplificatrices des
médias. Le chapitre suivant parle de la
production et de I'utilisation de la cha-
leur a partir des sources, des divers
types de chauffage avec leur rende-
ment ; les besoins industriels et domes-
tiqgues sont décrits avec les obijectifs
2020. Sont ensuite abordés les trans-
ports et leurs besoins croissants en
énergie, avec une amorce de solutions
pour mettre fin a une situation non
durable. Suit un chapitre sur la biomas-
se ou sont rappelées sa formation, la
situation forestiere et les perspectives
nationales et mondiales en balance
avec lagriculture, et les besoins
alimentaires sont discutés.

Le livre se termine par des espoirs
de percées technologiques futures :
I’hydrogéne, la fusion nucléaire, les
biocarburants de troisieme génération,
la photosynthése artificielle, et les choix
politiques énergétiques, européens
et nationaux. Les conclusions, bien
étayeées, insistent sur l'urgence des
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mesures a prendre en faisant confian-
ce a la créativité et aux initiatives
locales, nationales et mondiales pour
résoudre les problémes climatiques
qui sont a nos portes.
Dans un style clair, avec des chiffres
récents, trés bien documenté, voici un
livre qui peut étre accessible & un tres
large public désireux d’aborder les
sujets de I'énergie parfois polémistes
en se basant sur des informations
sUres et d’actualité.

Jean-Claude Bernier

A signaler

Au cceur des réactions
chimiques

La vie privée des
atomes

P. Atkins

(trad. P. Depovere)

190 p., 25 €

De Boeck, 2012

Café, creme, savon et
Cie

La petite chimie du
matin

M. Chiron-Charrier

160 p., 12 €

EDP Sciences, 2012

Tout est chimie !
(nelle ed)

Coll. Les minipommes
C. Rabbe, C. Joussot-
Dubien

64 p.,890 €

Editions Le Pommier,
2012

Ethics in science

Ethical misconduct in scientific
research

J. D’Angelo

130 p., 19,99 £

CRC Press, avril 2012

Specific intermolecular interactions
of organic compounds

A.K. Baev

452 p., 147,65 €

Springer, 2012

Nous vous invitons a lire sur
www.lactualitechimique.org (fichier
pdf en téléchargement libre via le
sommaire en ligne de ce numéro)
deux autres analyses :

La métallurgie : science et ingénierie
(A. Pineau, Y. Quéré), par J.-C. Bernier,
et Characterization of impurities
and degradants using mass
spectrometry (B.N. Pramanik,
M.S. Lee, G. Chen), par P. Arpino.




1-3 novembre 2012
5" Congress of the European
Society for the History

of Science (ESHS)

Atheénes (Grece)
http://5eshs.hpdst.gr

8 novembre 2012
Croissance et innovation

par une chimie durable
Poitiers
Journée de la division Chimie industrielle

(et remise des prix 2012).

www.societechimiquedefrance.fr/manifestation/
croissance-et-innovation-par-une-chimie-
durable.html

13-14 novembre 2012
Particules et santé
Atelier scientifique
Paris

www2.ademe.fr

14 novembre 2012

Autour du cholestérol

Paris

Aprés-midi commune club Histoire de la

chimie/Société d’histoire de la pharmacie.
danielle.fauque @u-psud.fr

14 novembre 2012

Chimie et enjeux énergétiques
Paris

Dans le cadre des colloques « Chimie
et... » a la Maison de la Chimie.

http://actions.maisondelachimie.com/index-
p-colloque-i-25.html

15 novembre 2012
Le solaire photovoltaique

1% Journée recherche de I’Ademe

Valbonne
www.ademe.fr

15-21 novembre 2012

25¢ Entretiens Jacques Cartier
Lyon, Grenoble, Saint-Etienne et
Lausanne

Au programme : énergie, santé, transports,
nouvelles technologies, culture...

www.centrejacquescartier.com

22-23 novembre

Journées d’automne

du GFP2P

(Groupe francais de photochimie,
Dphotophysique et photosciences)

Paris

www.societechimiquedefrance.fr/manifestation/
journees-d-automne-du-groupe-francais-de-
photochimie-photophysique-et-photosciences-
gfp2p.html

22-24 novembre 2012

DDNPTM 2012

3 International biennial conference
on new developments in drug
discovery from natural products

and traditional medicines

SAS Nagar (Punjab, Inde)

www.ddnptm-niper.com

22-24 novembre 2012

Frontier research in chemistry
ERC Grantees conference

Strasbourg

Au programme : deux conférenciers prix
Nobel (K.B. Sharpless et J.-M. Lehn) et

24 autres conférenciers invités.
http://erc-ics.unistra.fr

26-28 novembre 2012
Les défis scientifiques
du recyclage

Contribution de la chimie

Metz
www.ffc-asso.fr/colloques/recyclage

28 novembre 2012
Piles a combustible

Paris
www.ffc-asso.fr/colloques/piles-a-combustible

28 novembre-1 décembre 2012
Le photochromisme

7¢ Colloque du GDRI Phenics

Nantes
http://gdri.univ-nantes.fr

30 novembre 2012
Journée Grand Sud-Ouest

Bordeaux
www.enscpb.fr/nsysa/gsobordeaux2012

30 novembre 2012
MedChem 2012

From rapid dissociation
to irreversible inhibition
Liege (Belgique)

www.ldorganisation.com

3-7 décembre 2012
ElecMol’12
6" International meeting

on molecular electronics
Grenoble

http://elecmol10.grenoble.cnrs.fr

5-6 décembre 2012
Chimiomeétrie 2012

Villeneuve d’Ascq
http://chimiometrie.sciencesconf.org

5-6 décembre 2012

Journées d’automne de

la division Chimie organique
Montpellier

www.societechimiquedefrance.fr/manifestation/
journees-d-automne-de-la-division-chimie-
organique-dco.html

12-14 décembre 2012
JNPV 2012
Journées nationales

du photovoltaique
Chantilly

www.jnpv.fr

14 décembre 2012
Journée en hommage
au Pr Jean Tirouflet
Dijon
www.icmub.fr
16-17 janvier 2013
Protein-protein interactions
Emerging science and therapeutic

potential

Londres (Royaume-Uni)
www.ppi-net.org

29-30 janvier 2013

C2I 2013

6° Colloque interdisciplinaire
en instrumentation

Villeurbanne
www.c2i2013-lyon.fr

30 janvier-2 février 2013
4" ICYC 2013

International conference

for young chemists

Georgetown (Malaisie)
http://web.usm.my/icyc

Vous trouverez de nombreuses autres manifestations sur le site de la SCF : www.societechimiquedefrance.fr, rubrique Manifestations.
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Actualités de lIa SCF

Elections au Conseil d’administration
Douze postes statutaires sont a pourvoir pour le prochain Conseil d’administration de la Société
Chimique de France (2012-2015). L'appel a candidatures émis en juin dernier a conduit a vingt
candidatures, ce dont se félicite le Bureau national qui les a validées le 19 septembre. C’est a vous
d’élire ces membres au Conseil d’administration : ils sont vos représentants !
Le matériel de vote doit vous parvenir dans le courant de la semaine 42. Votez soit en retournant
votre bulletin dés que possible et avant le 5 novembre 2012, 12 h, soit en venant au siege de la SCF
(250 rue Saint-Jacques, Paris 5°) le 6 novembre entre 9 h et 10 h 30.
Les professions de foi et curriculum vitee sont consultables a la page « Mon compte » de tout adhérent aprés avoir accédé
a la page « Adhérents ».

Adhésion et renouvellement d’adhésion
La campagne 2013 débutera aux alentours du 15 octobre avec I'envoi des bulletins d’adhésion aux entités opérationnelles
et des bulletins de renouvellement par courrier. Le site Internet de la SCF* permettra a la méme date et en ligne adhésion
comme renouvellement, en plus du téléchargement des différents bulletins pour les membres (professionnels et doctorants)
et les membres associés (étudiants en licence, master, éléves-ingénieurs d’une part, demandeurs d’emploi d’autre part).
Pour les membres, la possibilité est offerte de s’inscrire a un tarif préférentiel a I'’TUPAC donnant droit a Chemistry International
et des réductions substantielles aux manifestations scientifiques patronnées par I'lUPAC.
Pour les étudiants, et a titre expérimental, il est proposé une adhésion courant sur 'année universitaire (1¢" septembre 2012-
31 aodt 2013) et non sur I'année civile.
Enfin, rappelons que les baremes des cotisations sont inchangés depuis 2009.
*www.societechimiquedefrance.fr/spip.php?page=adhesion_scf

Assises nationales de I’Enseignement supérieur et de la Recherche (AESR)
Les Assises nationales de 'ESR sont en phase de plein développement. Elles reposent sur la participation de chacun,
personnes et organisations, acteurs, bénéficiaires et partenaires. Toutes les contributions, individuelles ou collectives,
sont les bienvenues et peuvent étre déposées en ligne(".
De nombreux rapports sont déja sur le site dédié®®. On peut citer celui de I’Académie des sciences® et signaler également
I’entretien de Vincent Berger, rapporteur général du Comité de pilotage, accordé a CNRS Hebdo®. La SCF vient de rédi-

(1) www.assises-esr.fr/contribuez#contribuer
www.assises-est.fr

ger sa contribution qui est disponible sur la page « Mon compte » de ses adhérents.

)
(3) www.academie-sciences.fr/activite/rapport/rads0912.pdf
(4) http://intranet.cnrs.friintranet/actus/vincent-berger20120928.html

Le Bureau de la SCF

Prix des divisions 2012

Chimie industrielle
* Philippe Serp

Professeur a [I'Institut
National Polytechnique
de Toulouse, Philippe
Serp a mis au point un
procédé de produc-
tion de nanotubes de
carbone (NTC) (colla-
boration LCC-ENSIA-
CET et Arkema). Ces travaux ont conduit
a la préparation originale de catalyseurs
sélectifs a base de Fe/alumine permet-
tant, a partir de I'éthyléne comme matie-
re premiére, de préparer des NTC par
dépbt chimique en phase vapeur dans
un réacteur a lit fluidisé. L'invention, cou-
verte a ce jour par sept brevets, a donné
lieu a plusieurs théses et stages post-
doctoraux. La collaboration avec Arkema
a conduit a la construction d’une unité de
production de 400 t/an de NTC sur son
site de Mont. Les applications concer-
nent I'électronique, les énergies renou-
velables (éolien, photovoltaique) et le
stockage d’énergie (batteries, super-
capacités).

P. Serp collabore également avec la
plateforme CANOE (Consortium aquitain
en nanomatériaux et électronique
organique), pour le développement de
matériaux nanostructurés. Des travaux
de recherche sont actuellement poursui-
vis pour permettre un meilleur contrdle
de la morphologie des NTC par la mise
au point de nouveaux catalyseurs.

» Christine Deneuvillers
et Antoine Piccirilli

Christine Deneuvillers, directrice tech-
nique du groupe Colas, et Antoine
Piccirilli, directeur scientifique de Valagro
Carbone renouvelable, ont mis au point
pour le domaine routier des bio-fluxants
respectueux de I'environnement.

Afin de maitriser leur viscosité, les
bitumes sont mélangés a des fluxants.
Ces fluxants, dont le marché francais
est de 35 000 t, sont volatils lorsqu’ils
sont issus de la pétrochimie, ce qui

I'actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n° 367-368

pose des problémes d’émission de
COV et de gaz a effet de serre.
Valagro, spécialiste de I'oléochimie
verte, a développé un procédé de pro-
duction des esters oxydés qui ont été
testés industriellement avec succés
comme bio-fluxants par la société
Colas. Ce travail (soutenu par ’Ademe)
a conduit a deux brevets couvrant
la synthése et I'application de ces
bio-fluxants, et a la génération d’une
nouvelle gamme commerciale.

La mise en ceuvre sur domaine routier
a mis en évidence I'absence de déga-
gement de COV (pour des propriétés
applicatives équivalentes aux fluxants
d’origine fossile), une réduction de
30 % de la consommation de ces addi-
tifs du fait de leur meilleure propriété
en tant que solvant, une réduction de
40 % de I'énergie nécessaire, ainsi
qu’une baisse de 20 a 40 °C de la
température de mise en ceuvre sur les
routes. Ces produits peuvent aussi étre
utilisés pour fabriquer des enrobés
stockables & froid.

Les prix seront remis aux lauréats le
8 novembre prochain a Poitiers, lors
de la manifestation thématique « Crois-
sance et innovation par une chimie
durable ».



Chimie organique

Prix de la division

+ Jacques Maddaluno

Diplomé de IEcole
Nationale Supérieure
de Chimie de Paris

(1983) apres ses
études a Nancy,
Jacques Maddaluno

obtient son doctorat a
lissue de travaux sur
la réaction d’aza-Michael hyperbare
effectués a 'ESPCI sous la direction de
Jean d’Angelo (Paris 6, 1986). Il rejoint
pour un bref séjour le Laboratoire
de chimie organique théorique ou il
travaille sous la direction d’Alain Sevin
sur une étude ab initio de la réaction
d’Hajos-Parrish. Une bourse de la
Fondation de France lui permet de
rejoindre le Nancy Pritzker Laboratory,
dirigé par Jack D. Barchas, au sein de
I'Ecole de Médecine de I'Université
Stanford (CA, E.-U.). Il y consacre
deux années a la synthése de L-DOPA
marquée a >0 afin d’étudier, avec Kym
F. Faull et Emmanuel Mignot, l'activité
cérébrale du chien narcoleptique par
TEP (tomographie par émission de
positrons). Chargé de recherche au
CNRS fin 1988 dans le laboratoire de
Pierre Duhamel (Université de Rouen),
il s’intéresse a la chimie des amidures
chiraux et développe un accés a des
dienes fonctionnels possédant une
réactivité particuliere en cycloaddi-
tion. En 1991, il gagne le laboratoire
d’Henri-Philippe Husson (Paris 5) ou il
se consacre a la synthese de I'huperzi-
ne. De retour a Rouen, il s’intéresse

Des facteurs d’impact
toujours en hausse !

La plupart des journaux de
ChemPubSoc Europe, le consortium
de publications des sociétés de
chimie européennes, voient en 2011
leur « IF » augmenter de fagon parfois
tres significative (les valeurs entre
parentheses correspondent a 2010) :
ChemSusChem : 6,827 (6,325)
Chem. Eur. J. : 5,925 (5,476)
ChemCatChem : 5,207 (3,345)
ChemBioChem : 3,944 (3,945)
ChemPhysChem : 3,412 (3,34)

Eur. J. Org. Chem : 3,329 (3,206)
ChemMedChem : 3,151 (3,306)

Eur. J. Inorg. Chem : 3,049 (2,91)
Signalons aussi que le journal de la
GDCh qui lui est associé, Angew.
Chem. Int. Ed., voit son facteur
d’impact passer de 12,73 a 13,455.

Ces journaux sont les vétres :
ils attendent vos publications !

Actualités de la SCF

chimistes européens.

Gabriel Loget
Médaille d’argent du « European Young Chemist Award 2012 »

Doctorant a I'Institut des sciences moléculaires (groupe « Nano-
systemes analytiques ») a I'Université de Bordeaux — il fut aussi
président du Club de jeunes de la SCF Aquitaine en 2011 —,
Gabriel Loget a regu cette récompense lors du congres
EuCheMS (Prague, 26-30 aolt 2012). Sa présentation était
intitulée : « Translation, rotation and levitation of micro- and nano-
objects using bipolar electrochemistry ».

Les prix décernés lors de cet évenement ont pour but de
récompenser et de promouvoir les recherches effectuées par de jeunes

aux agrégats mixtes chiraux d’organo-
lithiens a travers la triple approche
synthése/spectroscopie/théorie, en
collaboration étroite avec I'’équipe de
RMN de Rouen (Hassan Oulyadi) et
le Laboratoire de chimie théorique de
Paris 6 (Claude Giessner puis Hélene
Gérard).

Promu directeur de recherche en 2000,
il poursuit des travaux sur les organo-
lithiens en synthése asymétrique et
aborde le probléme de la carbométalla-
tion des alcynes. Il anime actuellement
une équipe de cing permanents au sein
de 'UMR CNRS 6014 « COBRA »
(Université de Rouen). Président de la
section 12 du Comité National (2008-
11), il occupe depuis juin 2011 un poste
de directeur adjoint scientifique a
I'Institut de chimie du CNRS.

Prix Acros
+ Fabien Gagosz

Apres son diplome d'in-
génieur de I'Ecole de
Chimie de Strasbourg
(1997), Fabien Gagosz
a effectué sa these a
I'Ecole polytechnique
sous la direction de
Samir Zard (1998-2002), suivie d’un
post-doctorat d’'un an dans I'équipe de
Willie B. Motherwell a Londres. Fin 2003,
il est nommé chargé de recherche au
CNRS dans le Laboratoire de synthése
organique de I'Ecole polytechnique et
obtient son habilitation a diriger des
recherches en 2010.

Ses travaux de recherche concernent
principalement la catalyse homogeéne,
avec un intérét tout particulier pour la
catalyse a l'or et le développement de
nouvelles méthodes permettant la fonc-
tionnalisation de systémes m carbonés*.
Il a regu le prix de thése Dina Surdin de
la SCF en 2003, la Médaille de bronze
du CNRS en 2008 et un Thieme
Chemistry Journal Award en 2010.

* Voir son article « La catalyse a I'or : un outil syn-
thétique en devenir », L’Act. Chim., 2010, 347,
p. 12.

Prix enseignant-chercheur

* Vincent Gandon

Aprés sa thése dans
le laboratoire de Jan
Szymoniak a Reims
ou il s’est intéressé
au développement de
nouvelles méthodes
de synthése a partir
des complexes du zirconium, Vincent
Gandon rejoint en 2002 le groupe de
Guy Bertrand a Riverside (E.-U.) pour
un stage postdoctoral consacré a la
préparation de biradicaux centrés sur
le phosphore et le bore. Recruté en
2003 dans le laboratoire de Max
Malacria (Paris 6) en tant que maitre
de conférences, il a développé avec
Corinne Aubert des cycloadditions
[2+2+2] catalysées par des complexes
du cobalt et impliquant des alcynes
borés et des ynamides. |l a également
travaillé sur des sujets développés par
Louis Fensterbank portant sur les
cycloisomérisations catalysées a l'or
et au platine.

Habilité a diriger des recherches en
2008, il obtient un poste de professeur
a Orsay en 2009, accompagné d’'une
chaire d’excellence de trois ans et
enseigne la chimie organique, la cata-
lyse et la synthése asymétrique du L1
au M2. Il dirige le groupe « polycycli-
sations catalytiques » au sein du
Laboratoire de catalyse moléculaire
(ICMMO) et se consacre au dévelop-
pement de nouvelles réactions par
catalyse au gallium, a lor et aux
lanthanides. Une grande part de son
activite est également dédiée a la
modélisation moléculaire qu’il pratique
a Orsay et a I'ICSN en tant que cher-
cheur invité dans I'équipe de Bogdan
lorga. Depuis 2012, Vincent Gandon
est membre junior de I'Institut univer-
sitaire de France.

I"actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n® 367-368




Actualités de la SCF

Prix de théese
- Marie-Hélene Larraufie

Marie-Hélene Larraufie
(27 ans) a effectué
ses études a I'ESPCI
ParisTech. Aprés un
master 2 recherche en
chimie organique et
bioorganique a I'Uni-
versité Pierre et Marie
Curie, elle a rejoint le groupe de Max
Malacria (Institut parisien de chimie
moléculaire, UMR 7201) pour y effec-
tuer son doctorat sous la direction
de Louis Fensterbank et Emmanuel
Lacote. Sa these, obtenue en novembre
2011, portait sur le développement de
nouvelles cascades radicalaires et sur
I'utilisation de la catalyse photoredox
en lumiere visible pour la génération
écocompatible de radicaux. Elle a éga-
lement collaboré avec I'équipe du pro-
fesseur Catellani (Parma University,
Italie) sur I'étude de nouvelles réac-
tions multicomposants catalysées au
palladium. Depuis janvier 2012, elle
effectue un stage post-doctoral au
sein du groupe de Brent Stockwell
(Columbia University, New York) grace
a un financement de I’Association pour
la recherche sur le cancer (ARC). Ses
travaux de recherche actuels, a l'inter-
face de la chimie et de la biologie molé-
culaire, concernent [utilisation d’une
stratégie convergente de génétique
et synthése chimique pour permettre
I'inhibition sélective des oncoprotéines
de la famille Ras.

Prix industriel
* Pierre Deprez

Ingénieur de I'Ecole
Nationale de Chimie
de Paris (1987), Pierre
Deprez a effectué une
these de synthése
organique a [IInstitut
de Chimie des
Substances Naturelles (ICSN, CNRS)
sous la direction d’Henri-Philippe
Husson et Jacques Royer. I com-
mence sa carriere industrielle
chez Roussel-Uclaf en 1991 dans le
domaine de la chimie cardiovasculaire
(antagoniste de I'angiotensine Il). Au fil
des différentes fusions-acquisitions
(RU devenu HMR, puis Aventis), il
s’oriente en 1996 dans le domaine des
maladies osseuses (ostéoporose) ou
il prend ses premiéres responsabilités
de chef de projet (protéine kinase Src).
En 2002, il participe activement a
la création de ProSkelia, spin-off du
domaine des maladies osseuses
d’Aventis, et devient responsable du
groupe de chimie médicinale de cette

nouvelle biotech francaise de cent
chercheurs. Aprés le rachat de
ProSkelia par Galapagos fin 20086, il est
nommé directeur du groupe de chimie
médicinale.

Ces dix dernieres années, il a travaillé
dans le domaine des maladies de I'os
et du cartilage, de la perte musculaire
et I'inflammation. Avec son équipe, il a
contribué a sélectionner des candidats
précliniques a la fois dans le cadre de
projets de recherche internes (récep-
teur nucléaire androgéne — SARM — et
antagoniste des récepteurs intégrines
— IRA), ainsi que dans le cadre de
projets en collaboration avec différents
groupes pharmaceutiques (Amgen :
modulateur allostérique du récepteur
calcium CaSR; GSK: inhibiteur de
kinase Jak et antagoniste du GPR43).
La majorité de ces candidats sont
actuellement en cours d’études cli-
niques de phase 1 ou 2.

Co-auteur d’'une cinquantaine de publi-
cations et brevets, Pierre Deprez a par-
tagé avec son équipe au cours de ces
dix années dans le monde des biotechs
son enthousiasme pour la recherche et
sa passion de la chimie médicinale afin
d’identifier les molécules qui seront les
traitements innovants de demain dans
les domaines de l'os, du cartilage et
de linflammation.

Prix de thése Dina Surdin
« Anne-Caroline Chany

Anne-Caroline Chany
a effectué ses études
a [IEcole Nationale
Supérieure de Chimie
de Mulhouse (ENSCMu)
et a obtenu son diplébme
d’ingénieur et son mas-
ter en 2008, aprés un
an passé en césure a Novartis (Vienne,
Autriche). Elle a poursuivi sa formation
en doctorat (2008-11) sous la direction
de Nicolas Blanchard au Laboratoire
de chimie organique et bio-organique
(Univ. de Haute-Alsace).

Ses travaux de thése ont porté sur la
synthése d’analogues de mycolac-
tones, toxines responsables de I'ulcére
de Buruli, et sur leur évaluation biolo-
gique. Une stratégie de synthése
modulable impliquant plusieurs réac-
tions de couplage catalysées par des
métaux (fer, cuivre, palladium) a été
développée, permettant I'obtention de
plusieurs analogues de mycolactones.
L’activité biologique des analogues a
été évaluée et les premiers résultats
obtenus permettent d’établir un début
de relations structure-activité devant
conduire a une meilleure compréhen-
sion du mécanisme d’action de ces
toxines. La synthése d’analogues
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fluorescents a également été effectuée
et devrait permettre [Iidentification
d’une cible potentielle de ces toxines.
Anne-Caroline Chany poursuit actuelle-
ment ces travaux de recherche grace a
un financement de la fondation Raoul
Follereau.

Chimie physique
Prix de thése

* Aude Bouchet

Aude Bouchet a effec-
tué sa thése sur I'étude
des propriétés chirop-
tigues de cryptopha-
nes hydrosolubles lors
de I'encapsulation de
molécules invitées a
I'Institut des sciences moléculaires de
Bordeaux (UMR 5255) sous la direction
de Thierry Buffeteau et Dominique
Cavagnat. Elle est aujourd’hui en
postdoctorat a PInstitut des sciences
moléculaires d’Orsay (UMR 8214,
Université Paris Sud).

Les cryptophanes constituent une
famille de molécules chirales qui com-
portent une cavité dans laquelle elles
peuvent accueillir des espéces invitées
de taille et de nature variables (halogé-
nométhanes, xénon, cations). La chira-
lité de ces systémes a été utilisée pour
étudier les propriétés d’encapsulation
présentées par trois cryptophanes
solubles dans I'’eau, au moyen de
techniques chiroptiques : polarimétrie,
dichroisme circulaire électronique
(ECD) et dichroisme circulaire vibra-
tionnel (VCD), cette derniere technique
étant associée a des calculs de chimie
théorique. Différents parametres, tels
que le pH de la solution et la nature des
contre-ions présents dans la solution,
ont un réle important sur la complexa-
tion de molécules invitées par ces
cages moléculaires. L'encapsulation
induit de plus des modifications confor-
mationnelles sur les cryptophanes : en
modifiant la conformation de leurs
chaines latérales, ces molécules hbtes
adaptent le volume de leur cavité a
I'espéce invitée qu’elles hébergent.
D’autre part, les cryptophanes hydro-
solubles énantiopurs ont révélé des
propriétés d’énantio-discrimination
vis-a-vis de petites molécules invitées
chirales. Cette reconnaissance chirale
varie selon la nature des groupements
attachés sur les cycles aromatiques de
la cage. Enfin, les cryptophanes ont
montré une affinité exceptionnelle pour
le cation césium Cs* en solution aqueu-
se. Les résultats concernant I’énantio-
discrimination et la complexation
du césium par les cryptophanes hydro-
solubles font de ces systémes des




composeés trés prometteurs pour diffé-
rentes applications. La détection du
césium radioactif ('¥Cs) est en effet un
enjeu important en chimie de I'environ-
nement : disposer de senseurs ayant
une trés forte affinité pour ces cations,
tout en étant également trés sélectifs,
peut se révéler trés utile. D’autre part,
I’énantiosélectivité des cryptophanes
peut étre exploitée pour I'élaboration
de nouvelles phases stationnaires en
chromatographie chirale.

» Guillaume Stirnemann

Qui soupgonnerait en
contemplant un verre
d’eau que sous sa
surface paisible se
déchaine une vérita-
ble tempéte microsco-
pique au cours de
laquelle les liaisons
entre une molécule d’eau et ses voi-
sines se font et se défont a I'échelle du
milliéme de milliardieme de seconde ?
Et sachant que I'eau est rarement pré-
sente a I'état de corps pur, a fortiori en
chimie et en biologie, comment ce bal-
let incessant est-il affecté par la pré-
sence de solutés trés variés ? Au cours
de sa thése sur la dynamique de I'eau
et des liaisons hydrogéne en solution,
sous la direction de Damien Laage au
Département de chimie de 'ENS Paris
(UMR 8640), Guillaume Stirnemann a
étudié des aspects clés de la dyna-
mique de réorientation de l'eau a
l'aide de simulations numériques et
de modeles analytiques, en forte
connexion avec les résultats expéri-
mentaux. Ce travail portait essentielle-
ment sur le mécanisme moléculaire
de la réorientation, qui implique des
sauts angulaires de grande amplitude
permettant 'échange de partenaires de
liaisons hydrogéne. Ainsi dans le cas
du bulk, il a pu éclaircir quelques
aspects fondamentaux de la dépen-
dance en température de la réorienta-
tion et a proposé une interprétation
de résultats expérimentaux récents de
spectroscopie non linéaire. Il a par
ailleurs rationalisé I'effet de solutés trés
variés (hydrophobes, amphiphiles, sur-
faces étendues) sur la dynamique de
I'eau, et montré que la réorientation de
'eau n’est que faiblement ralentie par
la présence de groupes hydrophobes,
alors que les groupes hydrophiles peu-
vent avoir un effet bien plus important
sur la dynamique. Ceci forme donc un
cadre unique pour comprendre ulté-
rieurement la dynamique de I'eau dans
des systéemes plus complexes, en
particulier les milieux biologiques.

Aujourd’hui post-doctorant au Dépar-
tement de chimie de la Columbia

University (New York), il étudie le com-
portement de protéines soumises a
des contraintes mécaniques.

Prix Jeune chercheur
- Damien Laage

Aprés sa thése a
I'Ecole Normale Supé-
rieure et a I'Université
du Colorado a Boulder
sous la direction de
Casey Hynes et
Monique Martin, Damien
Laage a effectué un
séjour post-doctoral dans I'équipe de
Michele Parrinello (ETH Zurich) puis a
rejoint le Département de chimie de
'ENS comme chargé de recherche
CNRS en 2002.

Les travaux de ce chimiste théoricien,
qui s’intéresse a la réactivité et a la
spectroscopie en solution et dans les
milieux biochimiques, portent en parti-
culier sur le réle critique joué par le sol-
vant dans la détermination des méca-
nismes d’actes élémentaires et de leur
cinétique. Apres s’étre intéressé au role
de solvants polaires dans des réactions
de transfert d’électron et de proton, il
a étudié la dynamique des liaisons
hydrogéne dans l'eau, les réarrange-
ments du réseau de liaisons hydrogéene
de I'eau jouant un réle majeur dans une
trées large gamme de processus en
solution (transport des ions ou replie-
ment des protéines), mais aussi dans
de nombreuses réactions chimiques. Il
a participé a élucider le mécanisme
moléculaire gouvernant la réorientation
de I'eau et I'’échange de liaisons hydro-
géne, les facteurs déterminant leur
cinétique, et la fagon dont ce mécanis-
me change en présence d’une large
gamme de solutés, hydrophobes ou
hydrophiles, petits ou étendus, y com-
pris jusqu’a des solutés tres complexes
comme des protéines.

Il s’intéresse désormais au rble si parti-
culier joué par I'’eau dans le fonctionne-
ment du vivant, cherchant a com-
prendre en particulier I'action de I'eau
dans la catalyse enzymatique a I'échel-
le moléculaire. Au-dela de leur intérét
fondamental, ces études auront égale-
ment des retombées pratiques. Pour
les nombreux processus industriels
catalysés par des enzymes en 'absen-
ce d’eau, ce travail devrait guider
I'optimisation de I'activité catalytique.

Actualités de la SCF

* Olivier Sandre

Aprés sa thése en
2000 sur I’étude dyna-
mique des pores dans
les liposomes géants
a lInstitut Curie et un
post-doctorat au MRL-
Santa Barbara en
Californie sur I'étude
de microtubules protéiques, Olivier
Sandre a été recruté au CNRS pour
développer des matériaux nanostructu-
rés a base de nanoparticules magné-
tiques, au sein du laboratoire LI2C
(Univ. Pierre et Marie Curie), devenu
PECSA en 2009. Ces nanomatériaux
étaient de différentes natures (poly-
méres, lipides, cristaux liquides...), de
tailles et formes variées (matrices
macroscopiques, films minces, objets
dispersés...), mais dans tous les cas,
I’objectif était de moduler leurs proprié-
tés par des parameétres extérieurs tels
que la température ou I'application d’un
champ magnétique. Comme exemples
de tels systemes ayant pu étre dopés
par des nanoparticules magnétiques,
on peut citer : les hydrogels chimiques
(pour certains thermosensibles), les
vésicules de copolyméres a blocs
amphiphiles ou polymersomes (avec
Sébastien Lecommandoux), les coa-
cervats avec des copolymeres diblocs
double-hydrophiles (avec  Jéréme
Fresnais et Jean-Francois Berret) ou les
films lamellaires de copolymeres diblocs
(avec Maud Save et Bernadette
Charleux).

De par sa double formation, en tant
gu’ingénieur ESPCI, en physique et en
chimie, Olivier Sandre s’est intéressé a
la fois a la synthese des matériaux, a
leur mise en forme avec des outils nou-
veaux tels que la microfluidique, et a
I’étude et I'optimisation de leurs pro-
priétés, en privilégiant les approches
de type lois d’échelle. Ayant rejoint le
LCPO (Laboratoire de chimie des poly-
meres organiques, UMR 5629 CNRS)
a Bordeaux en 2010 dans I'équipe
« Polymer nanotechnology for life
sciences », il s’intéresse désormais
plus particulierement aux applications
médicales des particules magnétiques
comme agents de contraste en IRM et
aux mécanismes de libération contro-
lée d’actifs thérapeutiques par des
polymersomes magnétiques biocompa-
tibles.

La fin de I’'année approche...
Pensez dés maintenant a votre adhésion 2013 a la SCF
et a votre réabonnement a L’Actualité Chimique.

Quelques thémes a venir : « Le CO, valorisé par la chimie »,
« Les biotechnologies » et « La chimie méne I'enquéte » (vol. 2).

+ www.societechimiquedefrance.fr/spip.php?page=adhesion_scf
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Nanosonde de force a capteur intégré piézoélectrique : une nouvelle approche pour scuter la protéine.

Prix d’instrumentation
- Jérome Polesel

Avec sa capacité a
observer, manipuler et
explorer les compo-
sants fonctionnels de
la cellule avec une

résolution  nanomé-
triqgue, le microscope
a force atomique

(AFM) a révolutionné les recherches
en nano-biotechnologies et est devenu
un instrument incontournable, offrant
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Parlons chimie

de nouvelles opportunités d’analyse
ultrafine pour la nanomédecine et le
diagnostic personnalisé. Néanmoins,
les systémes AFM actuels utilisent un
systeme de détection de déflexion
du microlevier par laser difficilement
intégrable sur un systeme de microsco-
pe optique, ou bien source d’artefacts
de mesure a cause de la présence
du laser. Ce laser peut aussi devenir
un obstacle pour I'étude de sys-
témes biologiques photosensibles.
Cette détection optique est aussi

Des éléves de lycée mettent en ceuvre une action de communication sur un sujet qui s’inscrit dans les problématiques de la chimie actuelle
en lien avec une activité régionale ou un métier de la chimie pour un public défini. Résumé des principales modifications pour cette nouvelle
édition :

inenvisageable en
solution turbide. De
nouvelles méthodes
de détection avec une
intégration moins per-
turbante vis-a-vis de
I’échantillon  étudié
sont nécessaires pour
démocratiser la mesu-
re de force par sonde
locale et la reconnais-
sance moléculaire sur
des systémes bio-
logiques. Les tra-
vaux développés par
Jérdbme Polesel (CEA
Saclay, DSM-IRAMIS)
apportent une ap-
proche originale pour
lever ces verrous en
proposant l'utilisation inédite d’une
sonde a capteur intégré piézoélec-
trique en milieu biologique. Cette
nouvelle méthodologie de fonctionna-
lisation confére des propriétés d’ac-
crochage biochimique spécifique
entre I'extrémité de la pointe de cette
sonde AFM et des matériaux biolo-
giques. Avec une sensibilité en force
de l'ordre de la centaine de pico-
Newtons, ce type de sonde permet
une caractérisation a I’échelle
d’une seule protéine.

Le concours de communication
des Olympiades Nationales
de la Chimie évolue

Le titre
Les candidats

L’ objectif

Le sujet
La procédure d’inscription

Le jury

Le dép6t de documents
La présélection

Le calendrier

- http://parlons-chimie.olympiades-chimie.fr

devient : « Parlons Chimie »

les éléves des classes de premiéres et de terminales des lycées, toutes filieres confondues. Le jury saura
tenir compte des différences de formation et de niveau.

mise en ceuvre d’une action de communication, si possible avant le concours national, en direction d’un
public défini.

toujours en lien avec une activité régionale mais aussi un métier de la chimie.

s’effectue sur le site ; dans un premier temps un correspondant s’inscrit et définit le projet. Par la suite tous
les éléves sont inscrits.

prend contact avec le correspondant dés son inscription pour conseiller le groupe en accord avec le
délégué académique.

sur un site dédié permet de suivre I’évolution du projet.

est repoussée a quelques semaines du concours national dont la forme reste inchangée.

Date limite d’inscription : 15 décembre 2012.

Présélection : 13 mars 2013.

Concours national : 11 avril 2013.

Remise des prix du concours national a la Maison de la Chimie : 12 avril 2013.
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Un point sur

Les verres biogéniques

M atériau trés courant, le verre est toutefois fabriqué dans

des conditions difficiles. Obtenu par fusion de sable de
silice au-dessus de 1 000 °C, il est mis en forme, par soufflage
ou coulée, lors de la fusion pateuse aux environs de 600 °C.
Le verre est né du feu et le four a de tous temps été le compa-
gnon indispensable du verrier. Pourtant, certains organismes
marins ont découvert le moyen de fabriquer du verre a
température ambiante. L'eau remplace le feu et les verres
biogéniques présentent des architectures remarquables qui
possedent des propriétés étonnantes ! Pourrait-on s’inspirer
du vivant pour élaborer de nouveaux matériaux [1] ?

Le silicium, sous forme de silice ou de silicate, est I’'un des
éléments les plus abondants de I’écorce terrestre. Il intervient
aussi comme constituant principal de nombreux matériaux
tels que le verre, la céramique ou le béton. Et pourtant, curieu-
sement, il n’est que trés peu utilisé par le vivant pour élaborer
ses biomatériaux. Certaines plantes, comme le riz, le bambou,
les préles ou les orties, sont relativement riches en silice. Les
propriétés thérapeutiques de cette silice végétale, souvent
appelée « silicium organique », sont utilisées contre le vieillis-
sement pour renforcer les tissus ou le squelette. Cependant,
la silice présente dans ces plantes n’est pas a proprement
parlé un biomatériau. Elle ne présente pas de structure parti-
culiere. Ce sont en général de simples précipités appelés
« phytolithes », ce qui signifie « pierre des plantes ».

La silice biogénique, utilisée comme biomatériau, ne se
trouve que chez quelques espéces aquatiques telles que des
micro-algues (diatomées, radiolaires) et certaines éponges.
Elle ne présente pas de structure cristallographique réguliére
comme le quartz mais, bien qu’elle soit amorphe comme un
verre, elle exhibe des morphologies absolument extraordi-

nourriture abondante, qui leur assurent une croissance rapide.
Mais elles sont alors piégées, car devenues trop volumineuses
pour repasser par le treillis, et sont donc condamnées a pas-
ser le reste de leur vie dans I'éponge. Les deux crevettes,
devenues ainsi inséparables jusqu’a la mort, symbolisent la
fidélité conjugale. Au Japon ces « corbeilles de Vénus » sont
un symbole d’amour éternel que I'on offre lors d’'un mariage
traditionnel.

En dehors de leur caractére symbolique, ces fibres de
verre biogénique présentent des propriétés optiques tout a fait
remarquables qui dépassent de loin nos meilleures fibres
optiques. C’est ainsi que I'’éponge Monorhaphis chuni
fabrique une fibre de quelques millimétres de diamétre et de
plusieurs metres de longueur grace a laquelle elle s’ancre sur
les fonds sableux. Cette fibre est constituée de couches de
silice concentriques qui se déposent autour d’un fil de pro-
téines. Elle est dotée non seulement de propriétés méca-
niques remarquables, mais aussi d’une transparence bien
supérieure a celle des meilleures fibres optiques utilisées dans
les télécommunications ! Synthétisés a basse température,
ces spicules de verre contiennent des additifs tels que des
ions sodium, qui améliorent leur transparence. Les propriétés
meécaniques sont aussi sensiblement améliorées par la pré-
sence d’une substance organique, la spiculine. De tels additifs
ne sont évidemment pas possibles lorsque la fibre de verre
est élaborée a haute température [3] !

Les diatomées, des nanomatériaux vivants !

La plus grande partie du verre biogénique est élaborée par
des micro-organismes du plancton marin, les radiolaires et

naires qui dépassent de loin tout ce que
nos souffleurs de verre savent faire !

Les spicules d’éponges

Les spicules sont des petites structures
minérales (calcaire ou silice) qui forment
le squelette de I'’éponge. Leur taille
et leur forme varient d’'une espéece a
I’autre [2].

Les hexactinellides ou éponges de
verre sont appelées ainsi parce que leurs
spicules sont en silice. Certaines de ces
éponges élaborent des spicules de tres
grande taille qui peuvent atteindre plu-
sieurs métres et servent d’ancrage dans
la vase.

L’éponge Euplectella aspergillum
élabore des spicules formés de six
pointes orientées selon trois axes. Ces
spicules peuvent s’assembler pour
former des architectures sophistiquées
en forme d’épuisette. Ces filets, qui

surtout les diatomées [4]. Les diatomées
sont des micro-algues unicellulaires.
Elles jouent un rdle essentiel dans notre
écosysteme puisqu’elles consomment,
via la photosynthése, le quart du CO,
que nous produisons. Elles se protégent
en s’entourant d’'une coque de silice
appelée « frustule ». Cette enveloppe
doit étre dure pour protéger la cellule
et transparente pour laisser passer la
lumiere nécessaire a la photosynthése.
Ces deux propriétés sont caractéris-
tiques du verre, ce qui explique pourquoi
les diatomées ont choisi la silice plutét
que les carbonates comme leurs voisins
coquillages.

Cette source de verre biogénique est
loin d’étre négligeable : sa production
par les diatomées dépasse I'ensemble
de la production mondiale de verre
industriel ! La silice biogénique ainsi
produite se retrouve, aprés plusieurs
millions d’années, sous forme de

peuvent atteindre plusieurs dizaines

de centimétres, servent a capturer les || existe plus de 100 000 espéces de diatomées, mite,
crustacés dont I'éponge se nourrit. On micro-algues unicellulaires qui s’entourent de couramment a

sédiments (terre de diatomées, diato-
kieselguhr...) que I'on utilise
I’échelle industrielle.

les appelle parfois «éponges a cre- carapaces de verre (frustules). Leur beauté avait Matériau trés poreux, il sert pour filtrer
vettes » car il est assez fréquent qu’un séduit Ernst Haeckel, artiste naturaliste allemand  |es liquides alimentaires tels que le
couple de jeunes crevettes entre dans du XIX° siecle, qui en publia de nombreuses yin, C’est en imprégnant de nitroglycé-
I'éponge a travers le fin treillis de spi- 9ravures dans son ouvrage Kunstiormen der ying qu’Alfred Nobel a obtenu la dyna-

cules. Elles y trouvent protection et '@/

mite !
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Bien gu’elles soient faites de verre amorphe, les frustules
de diatomées présentent des morphologies tout a fait extraor-
dinaires. Il existe plus de 100 000 especes différentes de dia-
tomées caractérisées chacune par une morphologie originale.
Charles Darwin écrivait : « Il y a peu d’objets plus admirables
que les délicates enveloppes siliceuses des diatomées. » Elles
ont inspiré bien des artistes comme I'artiste naturaliste alle-
mand Ernst Haeckel qui, dans son ouvrage Kunstformen der
Natur (1899-1904), publia de nombreuses gravures de ces
micro-organismes marins.

En fait, la caractéristique essentielle des frustules de silice
est leur porosité, absolument nécessaire pour permettre les
échanges métaboliques entre la cellule et le milieu extérieur.
Ce qui est remarquable, c’est que cette porosité présente
une structure hiérarchisée avec trois tailles de pores (petits,
moyens, grands). Comment les diatomées font-elles pour éla-
borer une telle structure hiérarchique a trois dimensions ?
Dans les technologies modernes, de telles structures sont
obtenues par dépots de couches successives.

Mais ceci n’est pas la caractéristique la plus remarquable
des diatomées. Les pores ne sont pas distribués de maniére
aléatoire a la surface des frustules. lls forment un réseau
périodique régulier dont le parametre de maille, de quelques
dixiemes de microns, est compatible avec la longueur d’onde
de la lumiere visible. Les diatomées sont de véritables cristaux
photoniques vivants | Comment ont-elles pu, il y a prés de
300 millions d’années, inventer de telles structures que nos
physiciens ont découvertes il y a vingt ans a peine ? Les cou-
leurs structurales liées a des motifs réguliers sont trés répan-
dues dans la nature. Elles sont responsables de I'iridescence
des ailes de papillons, de la nacre ou des opales. Les diato-
mées sont d’ailleurs parfois surnommeées « opales des mers ».
Mais n’y a-t-il pas une raison plus profonde a une telle struc-
ture photonique ? Des travaux récents ont montré que les
frustules de diatomées étaient capables de focaliser les
rayons lumineux. Les diatomées ne joueraient-elles pas avec
la lumiére du Soleil pour optimiser leur photosynthése en foca-
lisant le visible sur les chloroplastes tout en réfléchissant les
UV qui pourraient détruire la cellule ?

Depuis quelques années, les scientifiques ont montré qu’il
était possible d’utiliser ces frustules pour réaliser des matériaux
nanostructurés. On peut par exemple introduire des éléments
étrangers tels que le germanium dans le milieu de culture, de

fagon qu’ils se retrouvent dans le squelette de silice auquel ils
conférent une luminescence bleue. On peut aussi, par traite-
ment chimique, modifier la nature du frustule sans en changer
la morphologie. On obtient ainsi des céramiques nanostructu-
rées (TiO,, BaTiO3, MgO...), et on peut méme réduire la silice
en silicium, le matériau roi de I'électronique ! Ces frustules
modifiés présentent des propriétés intéressantes pour la réa-
lisation de batteries ou de panneaux solaires [5].

Le verre est formé de tétraédres [SiO,] liés les uns aux
autres par leurs sommets. On peut donc le considérer comme
un polymeére [SiO4],, et I'obtenir par association d’entités molé-
culaires. C’est ce que réalisent les diatomées depuis plus de
200 millions d’années. Elles utilisent la silice dissoute sous
forme d’acide silicique Si(OH),4 pour élaborer, au sein méme de
lacellule, les nanoparticules de silice qui vont former le frustule :

Si(OH), > SiO, +2 Hy0

Ces réactions de polymérisation inorganique sont a la
base des procédés sol-gel que I'industrie verriere développe
depuis plus de 50 ans. Ces méthodes d’élaboration connais-
sent aujourd’hui un essor important. Pour I'industriel, I'intérét
essentiel réside dans la possibilité de mettre en forme le verre
directement a partir de la solution sans passer par la fusion
pateuse. Le principal avantage de cette chimie douce est qu’il
devient possible d’associer des espéces fragiles telles que les
molécules organiques ou biologiques (enzymes, anticorps...)
a des matériaux « haute température » tels que les verres ou
les céramiques. On obtient ainsi des hybrides organo-miné-
raux ou biominéraux, véritables nanocomposites a I’échelle
moléculaire, qui offrent une synergie entre le minéral et I'orga-
nique [6]. A 'exemple des diatomées, il est méme possible
d’encapsuler des organismes unicellulaires tels que des bac-
téries afin d’obtenir de véritables matériaux vivants. Protégées
du milieu extérieur, ces cellules, végétales ou animales,
conservent leurs propriétés métaboliques et peuvent servir
a élaborer de nouveaux biocapteurs ou bioréacteurs.

De nombreux chercheurs utilisent maintenant les proprié-
tés des nanoparticules de silice mésoporeuse comme vecteur
thérapeutique afin de transporter des médicaments au sein des
tumeurs. Ces nanomédicaments permettent de diminuer la
toxicité des agents thérapeutiques et d’accroitre leur efficacité
en les délivrant au sein méme des cellules malades, tout en
épargnant les cellules saines. Les recherches avancent rapi-
dement et des essais cliniques sont actuellement en cours [7].
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