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Contexte de la recherche au LRE

e Reglementation : DCE (2000), Grenelle (2007), programmes de

biosurveillance
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Modele biologique : Danio rerio, cyprinidé d’eau douce

e Représentatif et référence en écotoxicologie : normes internationales

.. cycle de vie court, petite taille (3/4 cm), maturité sexuelle a 3 mois,
développement embryonnaire externe...
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Stratégie expérimentale
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Mécanismes d’action: biomarqueurs (molécule/cellule/tissu)
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1. Immunotoxicité

Activité phénoloxydase dans le sang Production de ROS dans le rein
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+ Diminution de I'expression de genes impliques dans inflammation
& apoptose (cerveau, muscles squelettiques)
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Gagnaire et al, in prep.
Lerebours et al., ETC, 2009
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1. Réponse antioxydante

Activité CAT dans le foie Activité SOD dans le foie

N 20 pg/L
| B100 pg/L
B 500 pg/L

SOD activity
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Stress oxydatif induit par 'uranium (mécanisme d’action)

mmmmmm))> Liens niveaux > : uranium & susceptibilité aux maladies

(développements immuno) Lerabours et al, ETZ, 2000
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2. Neurotoxiciteé

Activité AChE dans le Puce ADN
cerveau

20 pg/L
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mmmmmd>- U induit une neurotoxicité

Barillet et al, ETC, 2007 LIENS Niveaux > : uranium et comportement _lww =

Lerebours et al., EST, 2010
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3. Génotoxiciteé : stades de vie précoces

Embryons, exposition
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Bourrachot et al, in prep.
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3. Stades de vie précoces : éclosion/survie

Eclosion des embryons Mortalité des larves
-¢- control
=+ 20 pg/L U
_ Hatching period 250 pg/L L
95 100

81 hpf [/ .t
8Q )

85 - * *
64Ihpf I I:
| [ ]
65 |
0 i
55 j . . [~

0 50 100 150 500 0 3 6 g 12 15
20 250 Time post fertilisation (days)

o
O

Mortality (%)

Hatching Time 50 (hpf}
=]
(a1}

O

2
[}
K
l
- t
4 ™

I Depleted U concentration {pg /L) I

Retard d’éclosion & 250 pg U/L Augs“l}ﬁ%tj‘tt';’grgse|'12C?2,‘§{(t,?]"te'

) Effet d'U sur ELS (liens entre les niveaux
moléculaire & individuel) Bourrachot et al., ETC, 2008

I DR e GEEGEN 2 RSV e




4. Reproduction: génotoxicité/protéotoxiciteé

Dommages a I’'ADN dans les embryons Vitellogénine

After 20 days of U exposure
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B After 20 days of U exposure

After 35 days (20 + 15 days of
reproduction/depuration
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Augmentation dose-dépendante
pour les 2 sexes (accumulation U
dans les gonades)

+ Diminution de I'expression de genes impliqués dans la réparation de I’ADN

(cerveau & muscles squelettiques) Bourrachot et al., in prep.
Lerebours et al., ETC, 2009
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4. Reproduction : fécondité

During 15 days of U exposure
1000
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Mean egg
number gog
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female
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broods per

female
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control 20 ug/L U 250 pg/L U

+Dommages h|stolog|ques aux gonades (disparition des
structures tubulaires ; + d'ovocytes atrétiques)

~Effets de I'U sur la reproduction (liens entre réponses
moléculaires, cellulaires, tissulaires & individuelles)

Bourrachot et al., in prep.
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5. Lien a la population : modélisation du recrutement

Matrice de Leslie
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U peut affecter le renouvellement de la population
Perspective : suivre F1 et sa reproduction

Bourrachot et al., in prep.
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5. Liens entre les niveaux d’organisation

e These S. Augustine (co-tutelle S. Kooijman
- Vrije Universitat, Amsterdam)

e Effets de I'uranium sur le poisson zebre : NOURRITURET) FECES

RESERVE

théorie DEB

e Traduction du stress induit par U sur le Maintenance J Maintenance
A L¥i . omatique g
budget energetique de D. rerio a >/ de la maturité

STRUCTURE MATURITE
e 1. développement d’'un modele DEB

standard du poisson zebre

e 2. effets de I'uranium sur les parameétres du
DEB

ceufs
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5. Liens entre les niveaux d’organisation : res;

s d’histoire de
des individus

Stress
oxydatif

Expressibufo- Mécanismes Théorie DEB
génestO)(lCIte/v cellulaires Cout énergétique
Mécanismes ) Génmnmuno-

moléculaire
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Conclusions/Perspectives

Approche multi-biomarqueurs => effets moléculaires associés
aux effets sur les traits d’histoire de vie => meilleure
comprehension des effets aux niveaux d'organisation >

Effets majeurs observés a chaque stade de vie et a des
concentrations environnementales

e Biomarqueurs adaptés aux expositions chroniques a faibles doses

e Prise en considération de tous les stades de vie essentielle pour
évaluer la toxicité de I'U dans une démarche ERE

Perspectives : études /n situ

Contexte Approche expérimentale Résultats Conclusions éggg‘&f’ IRSH 16/16




T Y

atten f/on

/ol

4
"

——
=



