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Utilisation de biomarqueurs animaux dans le
diagnostic écotoxicologique précoce







Biomarqueurs ? késaco??

Place des biomarqueurs dans |'évaluation écotoxicologique
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Biomarqueurs ? késaco??

méthodologie initialement développée a des fins de « biomonitoring »

Utilisation depuis les années 1960

Définitions
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Week 9952: reponse b/o/o_q/que a un produrt chimigue (pesr/aa’e HAP,




Biomarqueurs ? késaco??

Réle fonctionnel :
Maintien de I'homéostasie des organismes

i




Biomarqueurs ? késaco??
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Biomarqueurs ? késaco??

Terminologie et classification

> stress gen -
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Biomarqueurs ? késaco?? |

Terminologie et classification

> Répartition en 3 groupes
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Biomarqueurs deffets

Biomarqueurs de sensibilité aux effets
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Biomarqueurs ? késaco??

Qualités attendues

‘Précocité (dans le temps) = principe des biomarqueurs
°Sensibiljté (par rapport a la concentration en polluant)
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Les Principaux Biomarqueurs
. Biomarqueurs
Contaminant
Nature Type

HAPs Induction des cytochromes P450 | enzymatique
Adduits a 'ADN biochimique

Organochlorés Induction de la G6ST et la GPx enzymatique
Métaux ’roquues Métallothionéines biochimique
enzyma'rique
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Biomarqueurs d'exposition ol

e considérer la présence du polluant dans le biotope,
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Biomarqueurs d'exposition aux métaux et métalloides toxiques

Déshydratase de |'acide delta-aminolévulinique (ALAD) :

* Inhibition causant une élévation dacide amino-
|évulinique (pro-oxydant) et une production de ROS via les
réactions de Fenton.

http //cuIturescnences chimie.ens. fr/dossners -chimie-societe-article-

1 * Spécifique d'une exposition au plomb
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Métallothionéines

http://culturesciences.chimie.ens.fr/dossiers-chimie-
societe-article-ToxicologiePbEau.html




Biomarqueurs d'exposition aux
insecticides organophosphorés et carbamates

L'Acétylcholinestérase (AChE):
* Estérase de type B; enzyme du systéme nerveux impliquée dans la
transmission du message et la contraction musculaire
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Buomarqueur‘s d exposmon aux o
insecticides organophosphorés et carbamates

L'Acétylcholinestérase (AChE) :
o Mgsur‘e de l'inhibition de 'activité enzymatique

thibition rey&rsnble pour les carbamates
In% 'tlon réev r&big’” Ir | )Ps
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Biomarqueurs d'exposition aux HAPs

Le systeme a cytochrome P450 (CYP450) :

* Présents dans tous les tissus (réticulum endoplasmique lisse,
mitochondrie, enveloppe nucléaire)

*Complexe multi-enzymatique a mono—o*ygénases (500 ADNc clonés)
composé, entre autres, de 2 flavoprotéines et 2 hémoprotéines .=
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Biomarqueurs d'exposition aux HAPs

Induction du cyTochr'ome P450 1A
Métabolisation des HAPs

, Cy'rochr'ome/P4501A1
' / Protéine CYP1A1 héme o
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Biomarqueurs d'exposition aux organochlorés

Le systeme a cytochrome P450 (CYP450)
* Forte induction aux PCBs
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Les glucuroyl-transférases et les glutathion-S-transférases

* Enzymes multifonctionnelles cytosoliques impliquées dans le
transport et la biosynthese intracellulaire

* Réalisent la conjugaison d'un métabolite d'un polluant avec
I'acide UDP-glucuronique ou avec le glutathion
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Biomarqueurs d'exposition aux polluants génotoxiques

Les adduits a 'ADN




= Blomar'queur's d'effets
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- traduisent Ies conséquences physio- pathologlques de
I'exposition a un polluant
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Per'me’r‘ren’r de me’r‘rr'e en evudence les var'la’rlons

d'origine génétique de la réponse
(liées au polymorphisme génétigue des individus d'une meme
population ou communauté)

Augmen’ra’non du taux de glutathion- S transférases ou des monooxygenases
| Diminution moindre de l'activité AChE vis-a-vis des OPs
= Résistance

e 2
- H B
. Wy = e i




Le biomarqueur n'a une signification écotoxicologique QUE lorsquiil
permet la description, I'explication voire la prédiction des effets de

polluants (sur les populations)

Apres nden’nflca‘hon du blomarqueur . calibration (effet dose-réponse,
vama’nons scnsonmeres mveaux de base )

Précocité (= principe des biomarqueurs)
= Quel(s) biomarqueur(s) choisir au niveau individuel pour prédire les
effets sur Ies popula’nons et Ies communau’res




Nécessité de mettre en place une approche multiparamétrique
% Association de biomarqueurs ou la réponse (rapide) traduit :
lexposition des individus
les effets au niveau de l'individu

les effets poTen‘nels au niveau des popula’ruons et des communau’res

Pour' utilisation des blomarqueurs in situet en routine
%, Nécessité de trouver des sites/organismes de référence (témoins)
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PERSPECTIVES de l'utilisation des biomarqueurs

Apport de la Toxicogénomique
(application de la génomique a la foxicologie environnementale)
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PERSEPECTIVES de l'utilisation des biomarqueurs

Biomarqueurs a découvrir...

Cui et coll. (2007) & Owen (2008) :
analyses bioinformatiques (du type Gene Ontology) sur des banques de

données génétiques (vers de terre),
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Environ 60 a 70% de génes ou modification de
I'expression (fonction inconnue):
genes candidats au titre de biomarqueur meétallique.
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Exemple chez le poisson, biomarqueurs utilisés pour évaluer I'état de santé
et le statut toxicologique dans des réseaux de surveillance de
I'environnement.

Biomarqueur Description Contaminants détectés
Activité EROD Enzyme de biotransformation PCBs, HAPs et dioxines
induite par les hydrocarbures
- planaires .
Acétylcholinestérase Enzyme impliquée dans la OPs, carbamates
(AC s i tral smussuon herveuse
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