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Biomarqueurs ? Biomarqueurs ? késacokésaco????

Place des biomarqueurs dans l’évaluation écotoxicologique Place des biomarqueurs dans l’évaluation écotoxicologique 
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Définitions :Définitions :

WeekWeek 19951995:: réponseréponse biologiquebiologique àà unun produitproduit chimiquechimique (pesticide,(pesticide, HAP,HAP,
ETM,ETM,……)) quiqui induitinduit unun stressstress etet peutpeut donnerdonner uneune estimationestimation ouou uneune
mesuremesure dede l’effetl’effet toxiquetoxique potentielpotentiel..

méthodologieméthodologie initialement développée à des fins de «initialement développée à des fins de « biomonitoringbiomonitoring »»

Utilisation depuis les années 1960Utilisation depuis les années 1960

Biomarqueurs ? Biomarqueurs ? késacokésaco????

LagadicLagadic 19971997 :: ChangementChangement observableobservable et/ouet/ou mesurablemesurable auau niveauniveau
moléculaire,moléculaire, biochimique,biochimique, cellulaire,cellulaire, physiologiquephysiologique ouou comportemental,comportemental, quiqui
révèlerévèle l’expositionl’exposition présenteprésente ouou passéepassée d’und’un individuindividu àà auau moinsmoins uneune
substancesubstance chimiquechimique àà caractèrecaractère polluantpolluant

mesuremesure dede l’effetl’effet toxiquetoxique potentielpotentiel..

RamadeRamade 20072007:: enen reprenantreprenant LagadicLagadic 19971997 correspondentcorrespondent àà desdes
structuresstructures biologiquesbiologiques ouou processusprocessus physiotoxicologiquesphysiotoxicologiques caractérisantcaractérisant
lala réactionréaction d’und’un organismeorganisme faceface àà sonson expositionexposition àà unun xénobiotiquexénobiotique



Rôle fonctionnel :Rôle fonctionnel :

Maintien de l’homéostasie des organismesMaintien de l’homéostasie des organismes

Biomarqueurs ? Biomarqueurs ? késacokésaco????

Outil à manipuler délicatement car nécessite une Outil à manipuler délicatement car nécessite une 
parfaite parfaite connaissance des facteurs biotiques et connaissance des facteurs biotiques et 
abiotiquesabiotiques du milieu ainsi que les du milieu ainsi que les fluctuations fluctuations 

naturelles du biomarqueurnaturelles du biomarqueur



Terminologie et classificationTerminologie et classification

Biomarqueur de compensation : réactions : réactions 

pour limiter des effets toxiques des polluantspour limiter des effets toxiques des polluants

= réaction de protection et de défense= réaction de protection et de défense

Biomarqueurs ? Biomarqueurs ? késacokésaco????

= réaction de protection et de défense= réaction de protection et de défense

= = biomarqueur de défense

Biomarqueur de non-compensation : : 
traduit des effets négatifs irréversiblestraduit des effets négatifs irréversibles

= = biomarqueur de dommage



•• IndicesIndices dede stressstress générauxgénéraux ::
réponseréponse dede l'organismel'organisme àà desdes polluantspolluants sanssans

permettrepermettre dede déterminerdéterminer leurleur naturenature

Terminologie et classificationTerminologie et classification

Biomarqueurs ? Biomarqueurs ? késacokésaco????

•• IndicesIndices dede stressstress spécifiquesspécifiques ::
réponseréponse dede l'organismel'organisme àà uneune famillefamille dede polluantspolluants

permettrepermettre dede déterminerdéterminer leurleur naturenature



�� Répartition en 3 groupesRépartition en 3 groupes

Biomarqueurs d’expositionBiomarqueurs d’exposition

Terminologie et classificationTerminologie et classification

Biomarqueurs ? Biomarqueurs ? késacokésaco????

Biomarqueurs d’effetsBiomarqueurs d’effets

Biomarqueurs de sensibilité aux effetsBiomarqueurs de sensibilité aux effets



••PrécocitéPrécocité (dans(dans lele temps)temps) == principeprincipe desdes biomarqueursbiomarqueurs

••SensibilitéSensibilité (par(par rapportrapport àà lala concentrationconcentration enen polluant)polluant)

••SpécificitéSpécificité (vis(vis àà visvis dede polluantspolluants ouou dede classeclasse dede

polluants)polluants)

Qualités attenduesQualités attendues

Biomarqueurs ? Biomarqueurs ? késacokésaco????

polluants)polluants)

••PertinencePertinence écologiqueécologique (prévisions(prévisions desdes effetseffets sursur

l’écosystème)l’écosystème)

••Stabilité/répétabilitéStabilité/répétabilité etet duréedurée dede lala réponseréponse

••FacilitéFacilité dede mesuremesure

•• ExistenceExistence dede référencesréférences (ou(ou connaissanceconnaissance desdes facteursfacteurs

dede variation)variation)



Les Principaux BiomarqueursLes Principaux Biomarqueurs

ContaminantContaminant
BiomarqueursBiomarqueurs

NatureNature TypeType

HAPsHAPs
Induction des cytochromes P450Induction des cytochromes P450
Adduits à l’ADNAdduits à l’ADN

enzymatiqueenzymatique
biochimiquebiochimique

OrganochlorésOrganochlorés Induction de la GST et la GPxInduction de la GST et la GPx enzymatiqueenzymatique

Métaux toxiquesMétaux toxiques MétallothionéinesMétallothionéines biochimiquebiochimique

Pesticides, HAPsPesticides, HAPs ((--) ou (+) de la SOD) ou (+) de la SOD enzymatiqueenzymatique

OPs et carbamatesOPs et carbamates ((--) des cholinestérases) des cholinestérases enzymatiqueenzymatiqueOPs et carbamatesOPs et carbamates ((--) des cholinestérases) des cholinestérases enzymatiqueenzymatique

Métaux, organochlorés, Métaux, organochlorés, 
pesticides, HAPspesticides, HAPs

Lésions tissulairesLésions tissulaires histologiquehistologique

Métaux, organochlorés, Métaux, organochlorés, 
pesticides, phénolspesticides, phénols

((--) de paramètres immunitaires) de paramètres immunitaires biochimiquebiochimique

OrganochlorésOrganochlorés Taux de rétinol et rétinoïdesTaux de rétinol et rétinoïdes biochimiquebiochimique

Métaux, organochlorés, Métaux, organochlorés, 
pesticidespesticides

Protéines de stressProtéines de stress biochimiquebiochimique

Stress chimique aspécifiqueStress chimique aspécifique
Morphologie tissulaire,Morphologie tissulaire,

Charge en adénylatesCharge en adénylates

anatomiqueanatomique

biochimiquebiochimique



Biomarqueurs d’expositionBiomarqueurs d’exposition

•• permettentpermettent dede considérerconsidérer lala présenceprésence dudu polluantpolluant dansdans lele biotope,biotope,

•• indiquentindiquent queque lele polluantpolluant aa pénétrépénétré dansdans l’organisme,l’organisme,

•• sontsont lele résultatrésultat d’interactiond’interaction entreentre lele polluantpolluant etet desdes moléculesmolécules biologiquesbiologiques

•• utilesutiles sisi lesles contaminantscontaminants sontsont instablesinstables etet difficilesdifficiles àà rechercherrechercher parpar analyseanalyse

chimiquechimique

��Biomarqueurs d’exposition aux métaux et métalloïdes toxiquesBiomarqueurs d’exposition aux métaux et métalloïdes toxiques

��Biomarqueurs d’exposition aux insecticides organophosphorés et carbamatesBiomarqueurs d’exposition aux insecticides organophosphorés et carbamates

��Biomarqueurs d’exposition aux HAPsBiomarqueurs d’exposition aux HAPs

��Biomarqueurs d’exposition aux organochlorésBiomarqueurs d’exposition aux organochlorés

��Biomarqueurs d’exposition aux polluants génotoxiquesBiomarqueurs d’exposition aux polluants génotoxiques



Biomarqueurs d’exposition aux métaux et métalloïdes toxiques

Déshydratase de l’acide delta-aminolévulinique (ALAD) :
* Inhibition causant une élévation d’acide amino-
lévulinique (pro-oxydant) et une production de ROS via les
réactions de Fenton.
* Spécifique d’une exposition au plomb
* Utilisé dès les années 1970

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

ToxicologiePbEau.html

Métallothionéines :Métallothionéines :
* Protéines soufrées, riches en cystéines, inductibles par les
métaux
* Détoxication des métaux et métalloïdes toxiques
* Variations d’un groupe taxonomique à l’autre
* Induction complexe car beaucoup de facteurs (antibiotiques, 
molécules de l’inflammation et cytokines, oncogènes,  facteurs 
de croissance, hormones, stress oxydatif…)

MétallothionéinesMétallothionéines
http://culturesciences.chimie.ens.fr/dossiers-chimie-

societe-article-ToxicologiePbEau.html

Acétylcholinéstérase (AChE) :
* Inhibition par les métaux lourds



Biomarqueurs d’exposition aux
insecticides organophosphorés et carbamates

L’Acétylcholinestérase (AChE) :
* Estérase de type B; enzyme du système nerveux impliquée dans la

transmission du message et la contraction musculaire

Potentiel Potentiel 
d’actiond’action

AChACh

Conditions physiologiquesConditions physiologiques Inactivation rapide Inactivation rapide →→ reposrepos

AChACh
AChACh

AChEAChE

En présence d’OPsEn présence d’OPs Pas de dégradation Pas de dégradation →→ Stimulation continueStimulation continue

AChACh

AChEAChE
inhibéeinhibée

OPsOPs

Potentiel Potentiel 
d’actiond’action

AChACh

AChACh



Biomarqueurs d’exposition aux
insecticides organophosphorés et carbamates

L’Acétylcholinestérase (AChE) :

** MesureMesure dede l’inhibitionl’inhibition dede l’activitél’activité enzymatiqueenzymatique

** InhibitionInhibition réversibleréversible pourpour lesles carbamatescarbamates

** InhibitionInhibition irréversibleirréversible pourpour lesles OPsOPs

PrécautionsPrécautions ::PrécautionsPrécautions ::

** InhibitionInhibition ouou AugmentationAugmentation parpar desdes métauxmétaux (Cd)(Cd) selonselon lele taxontaxon

** InhibitionInhibition parpar desdes HAPsHAPs (benzo[a]pyrène)(benzo[a]pyrène)

** InfluencéeInfluencée parpar desdes facteursfacteurs abiotiquesabiotiques:: salinité,salinité, températuretempérature



Biomarqueurs d’exposition aux HAPsBiomarqueurs d’exposition aux HAPs

LeLe systèmesystème àà cytochromecytochrome PP450450 (CYP(CYP450450)) ::

** PrésentsPrésents dansdans toustous lesles tissustissus (réticulum(réticulum endoplasmiqueendoplasmique lisse,lisse,

mitochondrie,mitochondrie, enveloppeenveloppe nucléaire)nucléaire)

**ComplexeComplexe multimulti--enzymatiqueenzymatique àà monomono--oxygénasesoxygénases ((500500 ADNcADNc clonés)clonés)

composé,composé, entreentre autres,autres, dede 22 flavoprotéinesflavoprotéines etet 22 hémoprotéineshémoprotéines

** CatalysantCatalysant lesles processusprocessus d’d’oxydationoxydation desdes polluantspolluants

** FortementFortement inductibleinductible parpar HAPsHAPs maismais aussiaussi parpar desdes dioxinesdioxines etet lesles** FortementFortement inductibleinductible parpar HAPsHAPs maismais aussiaussi parpar desdes dioxinesdioxines etet lesles

PCBsPCBs (ex(ex cytochromescytochromes 11A)A)

LesLes adduitsadduits àà l’ADNl’ADN ::

** LiaisonLiaison covalentecovalente entreentre unun métabolitemétabolite électrophileélectrophile d’und’un HAPHAP

(bioactivation(bioactivation parpar lesles CYPCYP450450)) etet unun nucléotidenucléotide dede l’ADNl’ADN

** InductionInduction dede mutations,mutations, d’altérationd’altération dede lala structurestructure dede l’ADNl’ADN



HAPHAP HAPHAP

++
RAhRAh

Induction du cytochrome P450 1AInduction du cytochrome P450 1A

HAPHAP
Protéine CYP1A1Protéine CYP1A1 hèmehème

Cytochrome P4501A1Cytochrome P4501A1

Métabolisation des HAPsMétabolisation des HAPs

Biomarqueurs d’exposition aux HAPsBiomarqueurs d’exposition aux HAPs

CelluleCellule

NoyauNoyau

TranscriptionTranscription

CYPCYP1A11A1 (gène P450)(gène P450)

HAPHAP

RAhRAh

HAPHAP

RAhRAh

XREXRE

ARNm CYP1A1ARNm CYP1A1



Biomarqueurs d’exposition aux organochlorésBiomarqueurs d’exposition aux organochlorés

Le système à cytochrome P450 (CYP450)Le système à cytochrome P450 (CYP450)

** Forte induction aux PCBsForte induction aux PCBs

La P450La P450--aromatasearomatase

** Forte induction aux dioxines et aux «Forte induction aux dioxines et aux « dioxindioxin--likelike »»** Forte induction aux dioxines et aux «Forte induction aux dioxines et aux « dioxindioxin--likelike »»

Les glucuroylLes glucuroyl--transférases et les glutathiontransférases et les glutathion--SS--transférasestransférases

* Enzymes multifonctionnelles cytosoliques impliquées dans le * Enzymes multifonctionnelles cytosoliques impliquées dans le 

transport et la biosynthèse intracellulairetransport et la biosynthèse intracellulaire

* Réalisent la * Réalisent la conjugaisonconjugaison d’un métabolite d’un polluant avec d’un métabolite d’un polluant avec 

l’l’acide UDPacide UDP--glucuroniqueglucuronique ou avec le ou avec le glutathionglutathion



Biomarqueurs d’exposition aux polluants génotoxiquesBiomarqueurs d’exposition aux polluants génotoxiques

LesLes adduitsadduits àà l’ADNl’ADN

LesLes altérationsaltérations dede lala structurestructure dede l’ADNl’ADN

** CassuresCassures simplesimple etet doubledouble brinbrin

** AberrationsAberrations chromosomiqueschromosomiques

** EchangesEchanges dede chromatideschromatides



Biomarqueurs d’effets

•• traduisenttraduisent lesles conséquencesconséquences physiophysio--pathologiquespathologiques dede
l’expositionl’exposition àà unun polluantpolluant

•• Protéines de choc thermique (hsp)Protéines de choc thermique (hsp)

•• Enzymes et «Enzymes et « endpointsendpoints » du stress oxydant» du stress oxydant

DistinctionDistinction nonnon absolueabsolue entreentre biomarqueursbiomarqueurs d’d’expositionexposition etet d’d’effeteffet ::
��degrédegré d’inhibitiond’inhibition dede l’AChEl’AChE == mesuremesure dudu niveauniveau dede perturbationperturbation dudu systsyst.. nerveuxnerveux

•• Enzymes et «Enzymes et « endpointsendpoints » du stress oxydant» du stress oxydant
Superoxyde dismutase, Catalase, Glutathion péroxydase,Superoxyde dismutase, Catalase, Glutathion péroxydase,
péroxydation lipidique,…péroxydation lipidique,…



Biomarqueurs d’effets

ProtéinesProtéines dede chocchoc thermiquethermique (hsp)(hsp) ::

* Protéines chaperones (cytoplasme, mitochondrie, noyau)

* Ubiquistes, conservées (bactéries jusqu’à l’Homme)

* Constitutives : conformation des protéines, trafic

cellulaire (mitochondrie)

* Inductibles par des nombreux « stress » :

• Température,

• Métaux (cadmium, plomb, cuivre, arséniate de

sodium, mercure, argent),

• Pesticides (diazinon, paraquat)

• Organochlorés



Biomarqueurs d’effets

dismutationdismutation

Anion supéroxyde

éélimination dulimination du
ppééroxyde droxyde d’’hydroghydrogèènene

Enzymes et «Enzymes et « endpointsendpoints » du stress oxydant» du stress oxydant

Enzymes Enzymes 
antioxydantsantioxydants

ROSROS

ROSROS

cellulecellule

StressStress
oxydantoxydant

Eléments tracesEléments traces
métalliquesmétalliques

ROSROS



Biomarqueurs d’effets

Activité enzymatique de la SODActivité enzymatique de la SOD

Variations fonction des tissus et des molécules de contaminant Variations fonction des tissus et des molécules de contaminant 

HAPsHAPs : inhibition au niveau biliaire et hépatique / augmentation musculaireinhibition au niveau biliaire et hépatique / augmentation musculaire
PCBs : inhibition au niveau musculairePCBs : inhibition au niveau musculaire

CatalaseCatalase

HAPsHAPs : inhibition au niveau biliaire / augmentation hépatique et musculaireinhibition au niveau biliaire / augmentation hépatique et musculaire
PCBs : augmentation au niveau musculairePCBs : augmentation au niveau musculaire

Glutathion péroxydaseGlutathion péroxydase

HAPsHAPs : inhibition au niveau hépatique / augmentation musculaireinhibition au niveau hépatique / augmentation musculaire
PCBs : augmentation au niveau musculaire et hépatiquePCBs : augmentation au niveau musculaire et hépatique



Biomarqueurs de sensibilité aux effets

Permettent de mettre en évidence les variations Permettent de mettre en évidence les variations 
d’origine génétique de la réponse d’origine génétique de la réponse 

(liées au polymorphisme génétique des individus d’une même (liées au polymorphisme génétique des individus d’une même 
population ou communauté)population ou communauté)

Augmentation du taux de glutathionAugmentation du taux de glutathion--SS--transférases ou des monooxygénasestransférases ou des monooxygénases

Diminution moindre de l’activité AChE visDiminution moindre de l’activité AChE vis--àà--vis des OPsvis des OPs

�������� RésistanceRésistance



Limites de l’utilisation des biomarqueurs

Le biomarqueur n’a une signification écotoxicologique QUE lorsqu’il 
permet la description, l’explication voire la prédiction des effets de 
polluants (sur les populations)

Après identification du biomarqueur : calibration (effet dose-réponse,Après identification du biomarqueur : calibration (effet dose-réponse,
variations saisonnières, niveaux de base…)

PrécocitéPrécocité (=(= principeprincipe desdes biomarqueurs)biomarqueurs)
�������� Quel(s)Quel(s) biomarqueur(s)biomarqueur(s) choisirchoisir auau niveauniveau individuelindividuel pourpour prédireprédire lesles
effetseffets sursur lesles populationspopulations etet lesles communautéscommunautés



Limites de l’utilisation des biomarqueurs

Nécessité de mettre en place une approche multiparamétrique
�Association de biomarqueurs où la réponse (rapide) traduit :

l’exposition des individus
les effets au niveau de l’individu
les effets potentiels au niveau des populations et des communautés

PourPour utilisationutilisation desdes biomarqueursbiomarqueurs inin situsitu etet enen routineroutine
� NécessitéNécessité dede trouvertrouver desdes sites/organismessites/organismes dede référenceréférence (témoins)(témoins)



Apport de la Toxicogénomique
(application de la génomique à la toxicologie environnementale)

Identification des changements des profils d’expression en 
ARNm en réponse à des conditions expérimentales

PERSPECTIVES de l’utilisation des biomarqueurs

� Puce à ADN, banques soustractives avec la PCR Temps-
Réel 

• Quantification de la «sur-» ou «sous-» expression de 
gènes en réponse à une perturbation environnementale.



PERSEPECTIVES de l’utilisation des biomarqueurs

Cui et coll. (2007) & Owen (2008) :Cui et coll. (2007) & Owen (2008) :
analyses bioinformatiquesanalyses bioinformatiques (du type Gene Ontology) sur des (du type Gene Ontology) sur des banques de banques de 
données génétiquesdonnées génétiques ((vers de terre)vers de terre), , 

�� expression différentielle d’un groupe de 8100 gènes après exposition expression différentielle d’un groupe de 8100 gènes après exposition 
métallique : métallique : 29% liés à un processus physiologique 29% liés à un processus physiologique 

Biomarqueurs à découvrir…

métallique : métallique : 29% liés à un processus physiologique 29% liés à un processus physiologique 
38% liés une fonction moléculaire. 38% liés une fonction moléculaire. 

Environ 60 à 70% de gènes où modification de 

l’expression (fonction inconnue): 

gènes candidats au titre de biomarqueur métallique. 







BiomarqueurBiomarqueur DescriptionDescription Contaminants détectésContaminants détectés

Activité ERODActivité EROD Enzyme de biotransformationEnzyme de biotransformation PCBs, HAPs et dioxinesPCBs, HAPs et dioxines
induite par les hydrocarburesinduite par les hydrocarbures
planairesplanaires

AcétylcholinestéraseAcétylcholinestérase Enzyme impliquée dans laEnzyme impliquée dans la OPs, carbamates OPs, carbamates 
(AChE) (AChE) transmission nerveuse transmission nerveuse 

Métallothionéines (MT)Métallothionéines (MT) Piégeur de métaux, protection Piégeur de métaux, protection Métaux lourds etMétaux lourds et

Exemple chez le Exemple chez le poissonpoisson, biomarqueurs utilisés pour évaluer l’état de santé , biomarqueurs utilisés pour évaluer l’état de santé 
et le statut toxicologique dans des réseaux de surveillance de et le statut toxicologique dans des réseaux de surveillance de 

l’environnement.l’environnement.

Métallothionéines (MT)Métallothionéines (MT) Piégeur de métaux, protection Piégeur de métaux, protection Métaux lourds etMétaux lourds et
contre le stress oxydant contre le stress oxydant inducteurs de stress inducteurs de stress 

oxydantoxydant
AminoAmino--levulinic levulinic Enzyme impliquée dans le Enzyme impliquée dans le Plomb majoritairementPlomb majoritairement
acid deshydratase (ALAD)acid deshydratase (ALAD) métabolisme des acides aminésmétabolisme des acides aminés

Stabilité des lysosomesStabilité des lysosomes Rôle dans les lésions du foie Rôle dans les lésions du foie Marqueur général de santéMarqueur général de santé

Dommages à l’ADN Dommages à l’ADN Altération de la structure de l’ADNAltération de la structure de l’ADN Composés génotoxiquesComposés génotoxiques

Agrégation desAgrégation des 1ère ligne de défense du système1ère ligne de défense du système Contaminants multiplesContaminants multiples
macrophagesmacrophages immunitaireimmunitaire


