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Ce numéro 26 est le dernier de la série qui a fait suite a I'appel
a candidatures d’auteurs 2014.

Les lecteurs intéressés par la science de la métrologie pourront
se pencher sur les deux notes concernant des nanoparticules
d’une part, et les particules microbiennes d’autre part.

A propos du bisphénol A, sujet phare en ces temps, les lecteurs
s'enrichiront des derniéres avancées sur son mécanisme d’action
au niveau des voies de signalisation intracellulaire.

Par ailleurs, la santé des enfants est aussi traitée cette fois-ci
au travers des effets de I'exposition aux PCBs pendant la
période prénatale. Il est aussi sujet de I'effet protecteur des
levures sur les allergies et de la complexité des populations
microbiologiques de I’environnement intérieur. La qualité de
I'air fait aussi I'objet de deux notes qui débattent chacune, de
importance de considérer aussi bien I'air intérieur que I'air
extérieur, dans la survenue de pathologies. Enfin, une troisiéme
note fait état de I'exposition tertiaire a la fumée de tabac.

Sur le théme de la phytoremédiation les auteurs discutent de
I'utilisation de végétaux aquatiques dans la surveillance de la
pollution des rivieres, ou de la gestion in situ des sols pollués.

Un autre sujet toujours délicat traite de I'effet cocktail des
produits chimiques, pour clore ce bulletin.

Comme chaque année, I'Anses a lancé un appel a candidatures
d’'auteurs pour le bulletin qui a été, une fois de plus, trés

fructueux. On ne peut que se réjouir de lire les prochaines notes
qui paraitront dés juillet 2015.

Bonne lecture!

Le comité de rédaction
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AeNts PRYSIQUES...............oooii s

Comptage individuel de nanoparticules par ICPMS (spICPMS) : promesses et limites actuelles ..............

Le développement de techniques analytiques innovantes est nécessaire pour permettre la détection, la
caractérisation et la transformation des nanoparticules (NPs) dans les milieux environnementaux et biologiques,
afin d’évaluer leur impact potentiel et permettre d’établir des régles et des normes fiables et justes. Le comptage
individuel de particules par ICPMS est une méthode émergente ayant le potentiel de répondre a cette attente.
Son développement récent et intensif, de méme que les développements restants a réaliser sont ici soulignés au
travers de trois études. Yuan et coll. analysent par cette méthode la distribution en taille et la concentration en
nombre d’AgNPs dans de I'eau ultrapure puis dans de I’eau du robinet, tandis que Loeschner et coll. testent deux
protocoles de préparation d’échantillons biologiques avant I'analyse de leur contenu en AuNPs par spICPMS. Enfin,
Lee et coll. estiment les tailles minimales de NPs théoriquement mesurables par spICPMS, pour une quarantaine
d’éléments constitutifs différents.

Agents chimiqUes ...

Il nest pas nécessaire d’attendre des années d’exposition aux perturbateurs endocriniens pour
en constater les effets cellulaires, quelques minutes suffisent..............................

Sylvie BABAJKO et Katia JEDEON

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont omniprésents dans notre environnement quotidien. De nombreuses
études associent I'exposition continue aux PE au développement de pathologies trés diverses.

Les trois articles sélectionnés montrent que le bisphénol A (BPA) génére des effets cellulaires aprés seulement
quelques minutes d’exposition, en activant des protéines majeures de la signalisation intracellulaire telles que les
protéines ERK/MAPK, dont I'expression ubiquitaire au sein de I'organisme pourrait ainsi rendre compte des trés
larges effets du BPA et expliquer le trés large spectre d’action du BPA et plus généralement des PE. De plus, cette
voie est activée aussi bien a faibles doses de BPA, de I'ordre de celles détectées dans les fluides biologiques ou
présentes dans I'environnement, qu’a fortes doses pharmacologiques. Ceci remet en question I'adage selon lequel
« la dose fait le poison » et laisse suggérer que le BPA peut présenter un risque méme a I'état de traces.

Les composés organiques persistants (POPs) comme facteurs de risque dans les maladies
CArdIOVASCUIAITES. ... e

Claude EMOND

L'association entre les concentrations de POPs et les maladies cardiovasculaires est une préoccupation importante
du fait que ces composés sont rémanents dans I'environnement et présents dans les fluides biologiques, mais
aussi parce que les maladies cardiovasculaires représentent une cause de mortalité importante dans le monde.
Les POPs et la pollution des grandes villes sont sans doute un élément contribuant a ces maladies de notre siécle.
Cependant, les études épidémiologiques de Penell et coll.,(2014) et de Henriquez-Hernandez et coll.,(2014) décrites
ici représentent des observations permettant d’accumuler des indices pouvant conduire a des évaluations du
risque sanitaire (ERS). Les associations étaient peu nombreuses, mais significatives et nettes, notamment dans la
variation des lipides sanguins. Par contre, elles étaient faibles avec les pressions sanguines. Ces observations sont
des éléments importants a considérer dans une ERS.

Incidence de I'exposition pré- et périnatale aux PCBs sur les capacités intellectuelles des enfants.........
Emmanuel NAFFRECHOUX

Les polychlorobiphényles (PCBs) sont des composés toxiques hérités du XX¢ siécle. En raison de leur stabilité
chimique, ils sont encore omniprésents dans I'environnement. lls s'accumulent dans tous les organismes vivants
et contaminent ’'Homme principalement par la consommation de poissons, viandes et produits laitiers. Les PCBs
sont présents dans le sang humain; les feetus sont donc exposés in utero a des doses relativement faibles mais
susceptibles d’entrainer des perturbations du métabolisme hormonal. Des études mettent actuellement en
évidence une diminution de certaines aptitudes intellectuelles des enfants soumis a des doses faibles de PCBs en
période pré- ou périnatale.
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Agents biologIQUES.....................coooiii 29

Avancées sur la source, la taille et la nature des particules microbiennes aéroportées présentes dans
Penvironnement intérieur. ... 30

Héléne NICULITA-HIRZEL

L'évaluation du risque d’exposition de ’'Homme par inhalation aux particules microbiennes dans I'environnement
intérieur doit tenir compte des facteurs influencant la nature, la taille et la génération de ces particules dans I'air.
Les articles de cette note illustrent la multiplicité des aspects a prendre en compte lors d’'une évaluation de risque.
Hospodsky et coll. (2014) confirment le réle de la présence humaine dans I'’émission des bactéries et la remise
en suspension dans I'air des particules fongiques. Afanou et coll. (2014) démontrent in vitro que des particules
submicroniques peuvent étre générées de maniére différentielle par les différentes espéces de moisissures a
partir d’hyphes et de spores.

Ces résultats soutiennent 'importance des prélévements d’air lors d’une fréquentation « normale » des lieux, ainsi
que I'identification des espéces de moisissures colonisant les surfaces dans I'environnement intérieur.

Nécessité d’'une approche multi-organismes dans I'’évaluation de I'exposition en milieu intérieur............. 34

Steffi ROCCHI et Gabriel REBOUX

Pendant longtemps 'odeur ou la présence de moisissures visibles des logements a servi de marqueurs de la
contamination fongique. Désormais, la mesure de I’exposition microbiologique dans les logements est considérée
comme indispensable dans les études sur les maladies allergiques. Les deux publications commentées soulignent
la nécessité d’étendre ces recherches au-dela des seules moisissures, aux levures présentant des effets protecteurs
et aux Streptomyces en affinant leurs identifications au niveau de 'espéce. Plus largement, la recherche des
risques allergiques liés aux organismes colonisant les logements devra étre étendue aux acariens, aux bactéries
et probablement aux virus, afin de prendre en compte les interactions des micro-organismes au sein du logement
ou sur la santé.

Qualité des MIlI@UX ... 37
Bioindication végétale et phytoremédiation en riviéres: comment traiter I'exposition aux contaminants
enMIliQUX COUNANTS ... e 38

Les Etats européens s'appliquent & garantir la qualité des eaux pour des raisons de santé publique. De nouvelles
méthodologies d’analyse des contaminants et de dépollution sont donc mises au point régulierement pour
préserver et remédier les environnements aquatiques et notamment les eaux courantes. Au-dela des protocoles
de chimie analytique conventionnels, des techniques de biosurveillance sont développées a partir d’espéces
autochtones, pour estimer @ moindre frais les risques de pollution. Ainsi certains de ces organismes possédent
la capacité d’extraire et de stocker ces contaminants, favorisant la remédiation des écosystémes. Les travaux
présentésici sur les macrophytes autochtones de riviéres, constituent une base solide pour la mise en place d’outils
de biosurveillance et de phytoremédiation utilisables en Europe sur des secteurs urbanisés, industriels ou agricoles.

Etude des effets toxiques des particules en suspension dans I'air ou déposées sur le sol, suite a I'exposition
enintérieur ou en eXTEri U ... 42

Marie-Cécile CHALBOT et llias KAVOURAS

Les particules de I'air sont constituées d’'un mélange complexe de composés chimiques dont le mécanisme d’action
sur la santé et I’évaluation de I'exposition et des risques est peu compris. La plupart des études toxicologiques et
épidémiologiques concerne la pollution par les particules a I'extérieur, alors que les personnes passent la plupart
de leur temps en intérieur. Les deux articles analysés traitent des propriétés toxiques des particules prélevées
simultanément a l'intérieur et a I'extérieur de résidences. La premiére apporte des données importantes pour
identifier les groupes de composés les plus toxiques et la seconde évalue les risques de cancer liés aux HAP des
particules déposées sur le sol des routes et de I'intérieur de maisons.
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Approche géographique spatio-temporelle de la pollution de I'air: effets surlasanté............................ 47

Cette note s’intéresse a la compréhension des conséquences de la pollution de I'air sur la santé en privilégiant
une approche de modélisation spatiale. En couplant des méthodes statistiques avec des techniques d’analyse
spatiale et des modéles d’infiltration dans les habitations, ces études apportent un nouveau regard sur les liens
environnement —santé. L'échelle choisie est |a ville américaine : Détroit pour la premiére, New York pour la seconde.
Ces deux études sont trés complémentaires. En effet, I'étude de Breen et coll. permet de comprendre les niveaux
de pénétration de la pollution extérieure dans les maisons (66 % du temps passé), tandis que I'étude de Shmool
et coll. cherche a mettre en lumiére le réle de facteurs externes (stress sociaux) dans I'exposition a la pollution.

Risques de I'exposition aux résidus de la nicotine et ses dérivés dans les poussiéres des ménages ............ 50
Andrea LASSERRE et Claire CHAUVET

Depuis Iinterdiction de fumer dans les espaces publics et de travail, I'environnement privé reste une source
d’exposition a la fumée dégagée lors de la combustion du tabac. Particules de nicotine et espéces dérivées adhérent
aux surfaces des habitations et aux poussiéres, exposant le non-fumeur a différents toxiques cancérogénes. Le
premier article montre que la fumée d’une cigarette une fois éteinte persiste dans I’environnement autour de
deux heures quarante minutes. Le deuxiéme article révele de plus fortes concentrations de particules finesdans
les ménages fumeurs. D’aprés le troisiéme article, le risque de cancer chez les enfants, y compris dans les ménages
non-fumeurs, est augmenté par I'exposition aux poussiéres contaminées par des nitrosamines cancérogénes du
tabac. L'analyse de ces articles illustre la nécessité de renforcer les mesures anti-tabac de prévention pour protéger
les enfants au sein des habitations dans lesquelles I'aération est insuffisante.

Dépollution des sols par phytoremédiation: réduire la durée de traitement tout en maintenant l'activité
ABIICONE ... 55

Thierry LEBEAU

La phytoremédiation présente un handicap majeur: la durée importante des traitements. L'association de la
bio-augmentation des sols et de la phytoremédiation est une voie intéressante pour augmenter I'absorption
des métaux par les plantes et la dégradation de polluants organiques (cas de pollutions mixtes). Les durées
de dépollution restent néanmoins importantes et posent la question de la poursuite des cultures alimentaires
pendant |a période de dépollution, sans risque pour la santé humaine. Des associations de plantes ou des rotations
culturales (plantes dépolluantes et plantes non accumulatrices de polluants) pourraient étre une solution afin
de poursuivre I'activité agricole, dans un contexte mondial ol la demande de terres agricoles dépasse de plus en
plus souvent I'offre.

Outilset méthodes. ... 59
Evaluation du danger des mélanges de substances chimiques : outils et perspectives....................... 60

La question de I'« effet cocktail », ou action combinée de produits chimiques en mélange, est plus que jamais
d’actualité pour les évaluateurs du risque. Comme il est impossible de tester expérimentalement toutes les
combinaisons possibles de produits chimiques, d’autres approches doivent étre appliquées. Les deux articles
analysés dans cette note étudient les effets de mélanges de pesticides et s’interrogent sur la possibilité
d’interactions. Les données expérimentales couplées a des modéles mathématiques théoriques montrent
que, méme si bien souvent les mélanges répondent a la description classique d’addition des doses, des effets
synergiques ou antagonistes peuvent également survenir. La possibilité de pouvoir prendre en compte ces effets
combinés potentialisateurs dans I’évaluation du danger est d’un grand intérét et nécessite a la fois la génération
d’information et le développement d’outils prédictifs.

Les notes d’actualité scientifique reflétent le point de vue des équipes scientifiques partenaires
et n’engagent nullement le Comité éditorial ou I'’Anses.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique n° 26 « Santé / Environnement / Travail « Mars 2015



Anses ¢ Bulletin de veille scientifique n° 26 « Santé / Environnement / Travail « Mars 2015



dNSes 4

agence nationale de sécurité sanitaire
alimentation, environnement, travail

ulletin

degeille
cientifique

Edition scientifique * Bulletin de veille n° 26  Mars 2015
Notes d’actualité scientifique




Agents physiques

Comptage individuel de nanoparticules
par ICPMS (spICPMS) : promesses et
limites actuelles

Période: septembre 2014 a novembre 2014

| sivry@ipgp.fr

Université Paris Diderot, Sorbonne Paris Cité — IPGP, UMR 7154, CNRS — Paris — France

Mots-clés: Basse concentration, digestion alcaline, digestion enzymatique, limite de détection en taille,
nanoparticules d’argent, nanoparticules d’or, prétraitement de I’échantillon, single-particle Inductively Coupled
Plasma Mass Spectrometry

La caractérisation et la quantification (concentration et distribution de taille) de la présence de nanoparticules anthropogéniques,
manufacturées ou non, est indispensable tant du point de vue du fabricant que pour permettre d’évaluer leur comportement et leur
devenir dans I'environnement, ainsi que leur risque potentiel pour la santé. Le cadre réglementaire déja existant au niveau national,
ou en cours d’élaboration dans un contexte européen, nécessite également la mise a disposition des autorités de contréle d’outils
analytiques performants. Cependant, la détection de ces particules dans des milieux complexes tels que les eaux de surface, les fluides
biologiques ou encore les matrices industrielles se heurte a des défis analytiques majeurs. En particulier, le faible nombre de particules,
leur polydispersité en taille liée a 'agrégation/agglomération/dissolution ou encore les interférences avec d’autres particules sont
autant d’écueils.

Le comptage individuel de particule par ICPMS (spICPMS") est une technique en développement ayant le potentiel d’apporter des
réponses en termes de composition, de quantité et de distribution en taille des nanoparticules métalliques en suspension dans des
matrices aqueuses. De facon simplifiée, le principe est de mesurer par ICPMS le signal émis par une suspension de particules sur une
durée de plusieurs secondes, en intégrant successivement le signal sur des pas de temps trés courts (0,1-1 ms). Cela permet de distinguer
le signal continu, des éléments sous forme dissoute, de celui, ponctuel et d’intensité élevée (pic), correspondant au nuage d’ions généré
lors du passage d’une particule dans le plasma (1-3).

Cette technique en plein essor requiert cependant d’établir certaines hypothéses, notamment quant a la forme des particules ou a
leur taux de transfert entre la solution et le détecteur, tandis qu'il existe de nombreuses difficultés analytiques: prétraitement de
I'échantillon sans altérer les NPs, adaptation de la dilution et du temps d’intégration, afin de distinguer les NPs seules des agrégats,
détermination du bruit de fond et limite de détection, etc.

Dans ce contexte, les trois articles de recherche sélectionnés ici sont révélateurs des multiples études ayant été publiées ces derniers
mois, permettant des avancées plus ou moins marquantes sur cette technique. Yang et coll. revisitent I'analyse par spICPMS' de
nanoparticules d’argent (AgNPs), en décrivant de facon tutorielle son principe et sa mise en ceuvre et en tentant leur détection dans
une matrice nouvelle (eau du robinet). De leur coté, Loeschner et coll. évaluent I'efficacité des digestions alcaline et enzymatique
d’échantillons biologiques (rates) en vue de la mesure de leur contenu en AuNPs par spICPMS' tandis que Lee et coll. développent
une méthode permettant d’estimer la taille limite détectable par spICPMS' pour une quarantaine d’éléments constitutifs des NPs,
information cruciale pour pouvoir correctement interpréter 'absence de particules en dessous d’un certain seuil de tailles.

Caractérisation et détection de nanoparticules
d’argent par comptage individuel de particules
en spectrométrie de masse couplée a un plasma
induit (spICPMS)

Yang Y, Long C-L, Yang Z-G, Li H-P, Wang Q. Characterization and
Determination of silver nanoparticle using single particle-inductively

coupled plasma-mass spectrometry (spICPMS). Chin J Ana Chem
2014;42:1553-60.

Résumé

Dans cette étude Yuan et coll. analysent la distribution en taille
et la concentration en nombre de nanoparticules d’argent
(AgNPs) dans de I'eau ultrapure puis dans de I'eau du robinet par

comptage individuel de particules a I'aide de I'lCP-MS (spICPMS).
Des AgNPs commerciales de 30, 50 et 100 nm stabilisées par
2mM de citrate (NanoComposix, USA) sont dans un premier
temps dispersées dans de I'eau ultrapure. Les auteurs décrivent
ensuite dans le détail les différentes étapes de I'analyse des
AgNPs par spICPMS', en suivant le signal de °7Ag sur une durée
de 60 s et entestant des temps d’'intégration allant de 3a 20 ms,
dans I'eau ultrapure, I'acide nitrique 0,2 %, une solution standard
d’Ag* a 0,05 pg L' et des suspensions d’AgNPs (diamétre 100 nm)
a 0,02 pg L's. Les auteurs discutent ensuite deux des écueils de
la spICPMS', a savoir I'effet de la concentration des NPs, ainsi que
I’'effet du temps d’intégration. En effet, une concentration trop
élevée (ici 250 ng L" d’argent soit 4,625 x 107 NP L pour des NPs de
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Comptage individuel de nanoparticules par ICPMS (spICPMS) : promesses et limites actuelles

Yann SIVRY

100 nm), de méme qu’un temps d’intégration trop long (ici 20 ms)
peut provoquer la détection simultanée de deux voire trois NPs
par le détecteur. Les auteurs ajustent donc les concentrations a
approximativement 103-10¢ NP mL" et le temps d’intégration a
3ms.

Ces paramétres permettent ensuite a Yuan et coll. de recalculer
le diameétre des NPs, via un étalonnage Intensité = f(Masse)
et via ’hypothése, confirmée par les images MET? que les NPs
sont de forme sphérique. Les tailles ainsi calculées par spICPMS’
sont de 54,741,5 nm, 100,2+2,3 nm et 35,7+0,5 nm, ce qui est en
étroite corrélation avec les tailles certifiées par le fournisseur
et mesurées par MET=. A partir des paramétres ainsi optimisés
(efficacité, débit, temps d’intégration), Yuan et coll. déterminent
une limite de détection en NPs dans I'eau ultrapure égale a
8 x10* NPs L', donc une limite de quantification 5 a 10 fois
supérieure (tel que recommandé par Mitrano et coll. (4)) et une
limite de détection en taille de 25 nm.

Enfin, les auteurs proposent une analyse de I'eau du robinet en
spICPMS™ mais la concentration en nombre de AgNPs mesurée
par spICPMS' est d’a peine 1,8 x 104 NPs L, ce qui n’est pas jugé
significatif étant donné leur limite de détection. Les AgNPs
commerciales de 50 et 100 nm dispersées dans |'eau du robinet
sont efficacement détectées et leur taille inchangée, démontrant
I’absence d’agrégation. En revanche, celles de 35 nm ne sont
pas détectées, ce que les auteurs expliquent par leur limite de
détection en taille et la potentielle dissolution partielle des
AgNPs sous I'effet des ions Cl- de I'eau du robinet.

Commentaire

La publication de cet article de Yuan et coll. en 2014 peut
surprendre, car I'analyse des AgNPs par spICPMS' a déja été
largement décrite par Pace et coll. (5) dans I'article de référence
décrivant la méthode spICPMS'. Ici, les auteurs décrivent dans
le détail les mises au point de cette analyse et certains écueils
(choix de la dilution, choix du temps d’intégration), de la méme
facon que Pace et coll. avant eux.

Les deux réelles nouveautés résident ici dans I'analyse des AgNPs
dans 'eau du robinet, qui constitue une application de la méthode
et une matrice encore non testée, ainsi que la détermination du
coefficient de transfert n3 des NPs par un moyen différent de
leurs prédécesseurs.

Cependant, les AgNPs ne sont pas significativement détectées
dans I'eau du robinet, c’est pourquoi les auteurs enrichissent
ce milieu avec des NPs commerciales. Cela permet de révéler
I'absence d’agrégation des NPs de tailles moyennes (50 nm) et
supérieures (100 nm) et la disparition des plus petites (35 nm),
que les auteurs attribuent a leur dissolution partielle. Si tel est le
cas, une augmentation du bruit de fond, autrement dit du signal
lié a Ag*, devrait étre remarquée. Il est regrettable que cette
partie ne soit pas davantage développée, notamment pour relier
ces observations avec la composition chimique du milieu, ou en
abordant le cas d’autres matrices plus complexes, ce qui est au
cceur des besoins en développement actuels.

Par ailleurs, les études en spICPMS' utilisent couramment des
AuNPs de référence pour déterminer le coefficient de transfert

Agents physiques

n,3 (méthode par itération) et appliquent cette valeur aux
échantillons contenant d’autres types de NPs. De facon originale,
Yuan et coll. proposent ici de déterminer n 3 sur la base des
observations MET* des AgNPs de 50 nm et 100 nm. Cependant,
ces observations sont celles données par le fabricant et n'ont pas
été contrdlées par les auteurs eux-mémes, avec le risque connu
d’un vieillissement des solutions méres. De plus, ce coefficient
constitue indubitablement un des paramétres clefs de I'analyse
par spICPMS', et une source d’incertitude importante. Or, ni sa
valeur ni son calcul ne sont détaillés.

Enfin, les AgNPs commerciales utilisées tout au long de cette
étude sont stabilisées par du citrate et I'impact potentiel de la
présence de cette molécule organique sur les résultats obtenus
nest jamais évoqué. Il serait utile a I'avenir de pouvoir disposer
d’éléments comparatifs quant aux résultats obtenus pour
différents stabilisants afin que I'introduction d’éventuels biais
soit identifiée.

Prétraitement alcalin ou enzymatique d’un
échantillon de tissu animal au préalable de son
analyse en nanoparticules d’or, par comptage
individuel de particule a I'aide de I'lCPMS

Loeschner K, Brabrand MSJ, Sloth JJ, Larsen EH. Use of alkaline
or enzymatic pretreatment prior to characterization of gold
nanoparticles in animal tissue by single-particle ICPMS. Anal Bioanal
Chem 2014;406:3845-51.

Résumé

Le travail présenté ici par Loeschner et coll. vise a établir un
protocole de préparation d’échantillons biologiques contenant
des nanoparticules d’or (AuNPs) en vue de leur quantification
en taille et en concentration, dans une matrice biologique,
par spICPMS. Il s’agit d’échantillons de rates prélevées sur des
rats femelles auxquelles 41,3 pg de AuNPs de 60 nm ont été
injectées en intraveineuse 24h auparavant. Le contenu total en
or est analysé au préalable par ICPMS aprés digestion totale des
échantillons par micro-ondes. Deux modes de minéralisation des
échantillons sont alors testés en paralléle en vue de I'analyse par
spICPMS': I'utilisation d’hydroxide de tetraméthylammonium
(TMAH), qui est une base forte couramment utilisée pour la
digestion d’échantillons biologiques (6, 7) et la protéinase K,
qui est une enzyme stable et trés active, utilisée en biologie
moléculaire pour digérer les protéines lors de la purification de
I’ADN ou de I’ARN (8, 9).

Aprés dilution et sonication4, les échantillons sont analysés
en duplicat par spICPMS' de méme qu’un contrdle auquel sont
ajoutés des AuNPs de référence (NIST RM8013). Des temps
d’intégration de 1210 msont été utilisés, pour un total de 60 ooo
mesures par échantillon.

La distribution en taille obtenue est similaire pour les deux
modes de prétraitement des échantillons, soit des AUNPs entre
50 et 60 nm de diamétre. Cependant, seule la digestion alcaline
des échantillons donne, par spICPMS', des concentrations
massiques de AuNPs similaires a celles mesurées par ICPMS aprés
digestion totale (recouvrement de 60 a 80 % environ). En effet la
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digestion enzymatique conduit a une sous-estimation de cette
concentration (recouvrement de 25 a 50 %). La méme différence
est observée en termes de concentrations en nombre de AuNPs,
avec une valeur calculée plus faible dans le cas de la digestion
enzymatique. Les auteurs expliquent ce biais par la présence de
molécules organiques produites par les enzymes qui, en adhérant
aux parois du systéme d’introduction de I'lCP-MS, pourraient agir
comme piége a NPs et réduire de facon importante le taux de
transfert des NPs, paramétre clef de la mesure spICPMS'.

Commentaire

Loeschner et coll. développent ici un volet essentiel de la méthode
spICPMS, qui est son application a des matrices complexes. En
effet, la majorité des études utilisant cette technique se sont pour
I'instant focalisées sur des suspensions aqueuses allant de I'eau
ultrapure aux eaux résiduaires pour les plus complexes (3, 5, 10).
L'application a des matrices biologiques est a |a fois indispensable
et particulierement nouveau. Cela requiert I'élaboration de
protocoles fiables de préparation des échantillons, dont on
puisse étre certain qu’ils ne modifient pas la distribution de taille
en nombre de la population de NPs (voire leur concentration),
mais aussi de protocoles analytiques. Ainsi, les auteurs de cette
étude démontrent que la spICPMS' peut étre utilisée avec succes
pour déterminer la distribution en taille dans de telles matrices
pour les deux types de minéralisation des échantillons, mais ils
se heurtent a un verrou purement analytique dans le cas de la
minéralisation enzymatique: la matrice des échantillons ainsi
digérés reste riche en composés organiques, qui non seulement
jouent un réle dans le plasma (effet de matrice), mais semblent
aussi affecter le transfert des AuNPs depuis I'échantillon
jusqu’au détecteur. Cette efficacité de transfert est usuellement
déterminée a partir de suspension en AuNPs standards, de
concentrations et de tailles maitrisées. Les auteurs ont pourtant
réalisé une telle détermination, en ajoutant des AuNPs de
référence a une solution témoin contenant uniquement leur
matrice biologique aprés digestions enzymatiques et alcalines.
Il est surprenant que cela ne leur ait pas permis de lever ce verrou
analytique et qu’ils n‘aient pu calculer le taux de transfert réel des
AuNPs dans ce milieu.

Limites de détection en taille de nanoparticules
par comptage individuel de particule a I'aide de
I'ICPMS pour quarante éléments

LeeS, Bi X, Reed RB, Ranville JF, Herckes P, Westerhoff P. Nanoparticle
size detection limits by single particle ICP-MS for 40 elements.
Env Sci Technol 2014;48:10291-300.

Résumé

Lee et coll. proposent ici un calcul de la taille minimale des
nanoparticules théoriquement mesurables par spICPMS’, pour
une quarantaine d’éléments. Cette information est cruciale car
elle permet d’interpréter I'absence de particules en dessous d’'un
certain seuil de tailles, soit par leur non existence soit par les
limitations techniques de I'analyse par spICPMS'. Pour estimer

Comptage individuel de nanoparticules par ICPMS (spICPMS) : promesses et limites actuelles

Yann SIVRY

ce diamétre minimal (D,,,), ils utilisent la méthodologie décrite
par Pace et coll. (10) pour convertir I'intensité du signal en coups
par seconde, en taille de nanoparticule. Si une NP est trop petite,
le nuage d’ions généré lors de son passage dans le plasma sera
masqué par le bruit de fond. Ce signal est considéré comme
significatif et donc quantifiable si il est supérieur ou égal a trois
fois (u + 30), avec p et o la moyenne et I'écart-type du bruit de
fond, respectivement.

Sur cette base, les auteurs déterminent pour chacun des quarante
éléments métalliques, les valeurs de p et 6 par spICPMS' dans de
I’eau ultrapure. Puis, en faisant I’nypothése d’une nanoparticule
de forme sphérique et de densité homogeéne, ils convertissent
I'intensité correspondante en diamétre équivalent, soit le D,
Ils trouvent ainsi une taille minimale de NP détectable < 10 nm
pour Ta, U, Ir, Rh, Th, Ce et Hf; un D,,;, de 11-20 nm pour Bi, W,
In, Pb, Pt, Ag, Au, Tl, Pd, Y, Ru, Cd et Sb; un D, de 21-80 nm
pour Co, Sr, Sn, Zr, Ba, Te, Mo, Ni, V, Cu, Cr, Mg, Zn, Fe, Al, Li et Ti,
tandis que Se, Ca et Si ont des diamétres minimaux de particule
détectables supérieurs a 200 nm. Ces résultats théoriques sont
cohérents avec ceux donnés dans la littérature pour les éléments
déja existants sous forme de NPs manufacturées.

Lee et coll. discutent ensuite des paramétres influencant D,,,,,, tels
que la sensibilité ou le bruit de fond, dépendants de la machine et
du choix de I'isotope mesuré, ou encore la densité des NPs et la
sélection du coefficient o, qui jusqu’a présent reste arbitraire. Enfin,
ils montrent que 'utilisation d’une cellule de collisions permet dans
certains cas, en diminuant le bruit de fond, de diminuer D, et
que le choix du gaz utilisé dans la cellule a un impact direct sur les
diamétres minimums accessibles. Enfin, en recherchant des NPs
de TiO,, CeO, et Ag dans différents milieux (eaux de riviéres, du
robinet et effluents de stations d’épurations), ils démontrent le
fortimpact de la matrice sur le D,,;, mesurable par spICPMS'.

Commentaire

Il est nécessaire de préciser que les tailles minimales mesurables
de NPs donnéesicisont conditionnelles, car elles sont déterminées
pour un milieu donné avec un modéle d’ICPMS donné. Par
exemple, cette limite de détection en taille sera supérieure pour
d’autres matrices que I'eau ultrapure, comme I'annoncent les
auteurs. En revanche, des appareils plus performants que celui
de cette étude, notamment en termes de sensibilité, comme les
ICPMS haute-résolution, peuvent potentiellement permettre la
mesure de NPs de tailles encore plus faibles.

Les estimations effectuées ici autorisent néanmoins Lee et coll.
a discuter de facon approfondie les différents paramétres sur
lesquels il est possible de jouer afin de minimiser cette limite de
détection en taille, tels que I'utilisation d’une cellule de collisions
pour éliminer les interférences polyatomiques®, un traitement
probabiliste du signal (11) ou encore le choix de I'isotope mesuré:
plus il est abondant plus il donnera une sensibilité élevée et plus
le D,,;, sera faible.

Bien que trés théorique, cette étude constitue une excellente
base de travail pour des laboratoires souhaitant détecter des NPs
par spICPMS' et permet en outre d’évaluer la limite analytique
pour des NPs pas encore manufacturées a I'heure actuelle.
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CONCLUSION GENERALE

Le besoin en techniques analytiques sensibles,
permettant de déterminer la taille et le nombre de
nanoparticules (NPs) dans des échantillons aqueux est en
grande partie dii a la recherche sur le comportement, le
devenir et les effets sur la santé des NPs manufacturées
disséminées dans l’environnement. Le comptage
individuel de particules par ICPMS (spICPMS') est une
méthode émergente, développée pour répondre
a ces besoins. Sa mise en ceuvre dans un contexte
réglementaire (p.ex. déterminer si une substance est
de caractére « nano » au sens de la définition retenue
par I’Europe) est également en cours d’évaluation car,
a ce jour, peu de techniques permettent de réellement
compter des particules. Malgré la simplicité de son
principe, cette technique requiert une grande rigueur et
une parfaite maitrise des paramétres mesurés ou estimés
lors de sa mise en ceuvre, car d’infimes variations de leurs
valeurs peuvent totalement modifier les résultats finaux.
En particulier, le passage de I'analyse de suspension en
solution aqueuse de NPs manufacturées de référence,
tel que dans I'étude de Yang et coll., a la détection de ces
NPs dans des matrices biologiques complexes, tel que
dans I’étude de Loeschner et coll., reste un véritable défi
analytique. La détermination de I'efficacité de transport
apparait dans les trois articles comme une étape critique
pour laquelle des améliorations sont attendus, la valeur
retenue ayant un impact direct sur les résultats obtenus.
De nombreux développements méthodologiques sont
en cours, comme par exemple le prétraitement des
échantillons par digestion sélective ou encore sur résines
séparatives, et il sera nécessaire de démontrer que cette
étape de préparation de I'échantillon ne modifie pas
les caractéristiques de la population de NPs analysées
(granulométrie, concentration...). Paralléelement, des
études plus fondamentales comme celle proposée par
Lee et coll. permettent d’investiguer les limites (actuelles)
de la méthode, tout en apportant des éléments de
comparaison avec les études plus expérimentales,
pour différentes NPs. Bien que ces limites ne soient pas
encore bien établies, ’énorme potentiel de la spICPMS!
est lié au fait qu’il s’agit, a ce jour, de la seule technique
permettant a la fois de déterminer la composition, la
concentration en nombre et la distribution en taille de
NPs diluées jusqu’a la dizaine de ng L" en phase aqueuse.

Agents physiques

GENERAL CONCLUSION

The need for sensitive analytical techniques to quantify
both nanoparticle (NP) size and number in aqueous
samples has to a great extent been driven by research on
the fate and effects of engineered nanoparticles (ENPs) in
the environment. Single particle ICP-MS (spICP-MS') is an
emergent methodology developed tofill this gap. In spite
of the simplicity of its principle, this technique requires
both to be conducted in a rigorous way and with a perfect
knowledge of the measured or estimated parameters
since small bias in their determination may totally modify
the final results. More particularly, the shift from the
analysis of ENPs suspended in simple aqueous solutions,
as in the study of Yang et al., to the detection of these
ENPs in complex biological matrix, as in the Loeschner
et al. study, remains a great analytical challenge. Many
methodological developments are conducted, as sample
pretreatment by selective digestion or even separation
resins. In parallel, more fundamental studies such as
proposed by Lee et al. investigate the (present) limits of
this method. Despite the fact that these limits are not
clearly established yet, the spICPMS' keeps an enormous
potential as it remains, until now, the only technique
to determine simultaneously the chemical content, the
concentration in number as well as the size distribution of
NPs, even if diluted to the tens of ng L in aquatic solution.

Lexique

(1) spICPMS: Single particle ICPMS, ou comptage individuel

de particule par ICPMS. Technique analytique permettant
de mesurer la composition, la quantité et la distribution en
taille des nanoparticules métalliques en suspension dans
des matrices aqueuses. Il s’agit de mesurer par ICPMS le
signal émis par une suspension de particules sur une durée
de plusieurs secondes, en intégrant successivement le
signal sur un pas de temps trés court (0,1-1 ms). Cela permet
de distinguer le signal, continu, des éléments sous forme
dissoute, de celui, ponctuel et élevé (pic), correspondant au
nuage d’ions généré lors du passage d’une particule dans le
plasma.

(2) MET: Microscopie électronique en transmission. Technique

de microscopie basée sur la transmission d’un faisceau
d’électrons au travers d’un échantillon trés mince. Les
interactions entre électrons et échantillons donnent
naissance a une image dont la résolution peut atteindre
0,08 nm.

(3) n,: Coefficient de transfert, ou efficacité de transport. Il

s’agit du nombre de particules détectées par spICPMS' en
proportion du nombre total théorique (calculé) de particules
effectivement aspirées dans I'’échantillon en suspension.
Ce coefficient est souvent calculé a partir d’'une solution de
référence de AuNPs standards.
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(4) Sonication: Anglicisme. Dispersion, désagrégation de
particules ou désactivation de matériel biologique, tel que
les virus, par l'utilisation de I'’énergie des ondes ultrasoniques.

(5) Cellule de collision: Dispositif utilisé en ICPMS, placé
avant le quadrupole, afin de diminuer les interférences
polyatomiques. Un gaz réactif (H, ou NH, par exemple) est
injecté dans cette cellule et collisionne ou réagit avec les ions
interférents polyatomiques formés dans le plasma.

(6) Interférences Polyatomiques: Elles découlent de la
combinaison d’ions provenant du plasma, de I'échantillon
et de la matrice. Ainsi, différentes espéces polyatomiques
peuvent étre créées et chacune d’elle posséde un rapport
masse sur charge potentiellement identique a celui d’un
analyte d’intérét. En conséquence, la mesure de ce dernier
se trouve donc génée (=interférée).
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Il n'est pas nécessaire d’attendre des
années d’exposition aux perturbateurs
endocriniens pour en constater les effets
cellulaires, quelques minutes suffisent
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Mots-clés: Bisphénol A, cellule, MAPK/ERK, perturbateurs endocriniens, signalisation

Les perturbateurs endocriniens’ (PE) sont omniprésents dans notre environnement quotidien, aussi bien dans les biens de consommation
que dans I'alimentation, les emballages alimentaires, 'eau ou I'air. Ces molécules sont détectées dans les fluides biologiques (urine,
plasma, sueur,...) de la plupart des individus ou elles atteignent des concentrations de 'ordre du pg/L(1). De nombreuses études récentes
montrent que nombre de PE, notamment les xénoestrogénes?, et plus particulierement le bisphénol A (BPA)3 présentent des effets
ubiquitaires qui dépassent largement le systéme endocrinien. Le BPA est actuellement considéré comme I'un des PE synthétiques les
plus actifs, expliquant le nombre important d’études qui lui sont consacrées, notamment les trois articles sélectionnés pour cette note.
Le BPA est capable de lier les récepteurs aux cestrogénes+ et aux androgénes avec une affinités100 a 10 ooo fois plus faible que celle des
hormones endogéenes® (2,3). Mais, il peut aussi agir indépendamment des hormones endogénes, ce qui permet d’expliquer ses effets
afaibles doses (4). Ainsi, en plus des effets cestrogéno-mimétiques’ ou anti-androgéniques® sur le développement (5), la reproduction
(6) et leur contribution potentielle aux cancers hormono-dépendants? (7,8), les PE peuvent également affecter le métabolisme (9,10),
le comportement (11) ou les réactions immunitaires et allergiques (12) induisant des pathologies aprés plusieurs années d’exposition ().
Cependant, des résultats récents montrent que de nombreux PE générent des effets cellulaires (prolifération, différenciation, survie)
aprés seulement quelques minutes d’exposition, en activant des protéines majeures de la signalisation intracellulaire™ telles que les
protéines ERK/MAPK" (13-16). L'expression ubiquitaire de ces protéines pourrait ainsi rendre compte des trés larges effets des PE sur
tous les organes et fonctions physiologiques. Ainsi, ces protéines constitueraient les premiéres cibles des PE et pourraient étre a la base
des effets cellulaires observés et des pathologies diagnostiquées sur de plus longues périodes d’exposition.

Le premier article montre que les protéines kinases ERK/MAPK et PI3K™ sont des éléments clés dans I'induction de la migration des
cellules de cancer de l'ovaire. Le second article aborde un autre aspect de la biologie de la cellule en montrant que le BPA peut induire
I'apoptose des cellules de Sertoli* et que cet effet nécessite I'activation de la protéine ERK. La troisieme étude est menée sur des
cellules macrophagiques™ dont I'activité est perturbée par le BPA du fait de I'activation de la protéine ERK.

de l'ovaire, est ici associée a 'augmentation de la quantité de
protéines importantes dans ce processus telles que les MMP-2,
MMP-g et N-Cadhérine, de méme que de leurs ARN. L'inactivation
de MMP-2 et MMP-g par des inhibiteurs pharmacologiques
démontre bien I'importance de ces protéines pour la migration
des cellules induite par le BPA. Enfin, I'inactivation de MAPK/
ERK et PI3K par des inhibiteurs pharmacologiques (PDog8059 et
LY294002 respectivement), empéche le BPA d’induire la migration

Le bisphénol A induit la migration des cellules
du cancer de I'ovaire en activant les voies de
signalisation MAPK et PI3K/Akt

Ptak A, Hoffmann M, Gruca I, Barc J. Bisphenol A induce ovarian
cancer cell migration via the MAPK and PI3K/Akt signalling pathways.
Toxicol Lett 2014;229(2):357-65.

Résumé

La question posée par les auteurs de cette étude est de comprendre
le mécanisme d’action et les cibles du BPA dans la promotion du
cancer de l'ovaire. Cette étude a été menée sur la lignée de cellules
humaines OVCAR-3 établie a partir d’un carcinome ovarien. Elle
montre d’abord des effets dose-réponse du BPA sur la migration
cellulaire et que le BPA a faible dose (40 nm), de méme que
I'cestrogéne (40 nm) induisent la migration de ces cellules (ici
analysée en chambre de Boyden). Cette migration cellulaire qui
est une étape trés importante dans la progression du cancer

cellulaire et I'expression des trois génes associés (quantifiées
apreés vingt-quatre heures de traitement).

Commentaire

Cette étude fait directement suite a une publication précédente
de cette équipe qui avait montré I'activation de la voie PI3K et
MAPK/ERK par le BPA dans cette méme lignée cellulaire (17).
Loriginalité de cette étude est d’avoir mis en évidence que les
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effets du BPA sur la migration des cellules de cancer de I'ovaire
étaient dépendants de l'activation des protéines MAPK/
ERK et PI3K et que ces effets passaient par 'augmentation de
I’expression de trois protéines importantes, MMP-2, MMP-g et
N-cadherine. C'est d’ailleurs la premiére fois que 'augmentation
induite par le BPA, de N-cadhérine, protéine clef de la transition
épithélium-mésenchyme et des processus métastatiques (18),
est reportée dans la littérature. Les métalloprotéases MMP-2 et
MMP-g sont également des protéines clés dans le processus de
cancérogenése, notamment dans le cancer de I'ovaire (19). Elles
dégradent le collagéne de type IV qui est un composant majeur
de lalame basale. Les résultats de cette étude sont en accord avec
le courant actuel de publications et sont notamment reproduits
par une autre équipe dans des cellules humaines de cancer du
poumon (20). Il est intéressant de remarquer que, contrairement a
I'cestradiol, le BPA est capable d’augmenter la quantité de MMP-2
illustrant un des effets propres du BPA, cestrogéno-indépendant.
Ces effets cestrogéno-indépendants peuvent étre transmis par
le récepteur membranaire GPR30 (ou GPRE) comme reporté ici et
par d’autres (10,14, 15, 20, 21) ou par ERRY(16). Ces deux récepteurs
sont capables de lier le BPA avec une meilleure affinité que celle
des récepteurs aux cestrogénes o et f3.

Implication des voies CaM-CaMKII-ERK dans
I'apotose des cellules de Sertoli induite par

le bisphénol A

Qian W, Zhu J, Mao C, Liu J, Wang Y, Wang Q, Liu Y, Gao R, Xiao H,
Wang J. Involvement of CaM-CaMKII-ERK in bisphenol A-induced
Sertoli cell apoptosis. Toxicology. 2014;324:27-34.

Résumé

Les auteurs de I'’étude ont cherché a comprendre comment le BPA
dont les effets néfastes sur la fertilité masculine sont discutés,
pouvait induire des effets toxiques dans les cellules de Sertoli
(cellules nourriciéres des cellules germinales indispensables a la
spermatogenése). Cette étude a été menée surla lignée cellulaire
de souris TM4 traitées avec du BPA de 20 nm a 20 pM. Le BPA
(20 pM) induit I'apoptose des cellules TM4 et diminue la masse
mitochondriale et la quantité de cytochrome c (protéine reflétant
I'activité mitochondriale) dans les mitochondries (organites
directement impliqués dans la survie cellulaire). Paralléelement,
la quantité des protéines impliquées dans la voie mitochondriale
de I'apoptose, Bax, Bcl-2 et caspase-3%, se trouvent également
modulées en présence de 20 pM BPA. Lapoptose des cellules
de Sertoli est associée a la phosphorylation de la calmoduline™
(protéine capable de moduler de nombreux effecteurs cellulaires
aprés liaison au calcium) et a la protéine kinase ERK. Grace a
I'utilisation d’inhibiteurs pharmacologiques (PD98059 pour ERK
et W-7 pour la calmoduline), les auteurs montrent d’abord que la
phosphorylation de ERK1/2 est déterminante pour l'activation de
la caspase 3'® puis que celle de la calmoduline est déterminante
dans l'activation de ERK. Ces résultats mettent ainsi en évidence
des mécanismes cellulaires (signal calcique et la voie apoptotique
mitochondriale) impliqués dans la transmission de I'effet toxique
du BPA sur les cellules de Sertoli.

Agents chimiques

Commentaire

Linduction de I'apoptose des cellules de Sertoli et de la caspase 3
par le BPA avait déja été relatée (22, 23). Loriginalité de cet article
est d’avoir étudié les événements précoces qui se produisent
dans les cellules de Sertoli aprés quelques heures de traitements
au BPA. Les auteurs exposent ici une étude assez compléte et
détaillée qui montre I'induction de la phosphorylation de la
calmoduline puis de ERK1/2 par le BPA; c’est-a-dire qu’ils ont lié
les effets toxiques du BPA a la voie du calcium mitochondrial.
Lactivation rapide (5 minutes) de ERK1/2 dans les cellules de Sertoli
adéja été rapportée mais en étant associée non pas a I'apoptose
mais au contraire a la prolifération (21). Bien que les auteurs aient
commencé leur étude par une analyse des effets en fonction des
doses croissantes de BPA, ils ont retenu la dose assez élevée de
20 UM pour mener toute leur étude, ce qui peut expliquer les
contradictions, a savoir la mort cellulaire a forte concentration
et la prolifération souvent décrite a faible dose. Il est en effet
fondamental de préter une attention toute particuliére aux doses
utilisées car elles sont environ 1000 fois plus importante que
les faibles doses montrant une induction de la prolifération. Ces
fortes doses ne sont sans doute qu’exceptionnellement atteintes
dans le cas d’expositions humaines au BPA, cette étude peut
donc montrer un intérét dans un cadre pharmacologique (24) ou
accidentel.

Modulation de I'expression des cytokines
produites par les macrophages humains apreés
traitement au bisphénol A, perturbateur
endocrinien

LiuY, MeiC, LiuH, WangH, Zeng G, LinJ, Xu M. Modulation of cytokine
expression in human macrophages by endocrine-disrupting chemical
Bisphenol-A. Biochem Biophys Res Commun 2014;451(4):592-8.

Résumé

Compte tenu de I'étroite implication des macrophages dans les
réponses immunitaires et plus particuliérement dans les réponses
inflammatoires, I'objectif de cette étude a été de comprendre les
effets a court terme du BPA sur les macrophages. Cette étude
a été menée d’une part, sur une lignée humaine monocytaire
THP1 et, d’autre part, sur des monocytes CD-14+ humains en
culture primaire, traités avec 10 ou 100 nm BPA pendant 12 ou
24 heures. Le BPA augmente significativement et de facon dose-
dépendante, tant au niveau protéique qu’au niveau des ARN, la
quantité de cytokines pro-inflammatoires IL-6 (Interleukine-6)
et TNF-a (Tumor Necrosis Factor-o) et diminue celle du TGF-B
(Tumor Growth Factor-B) a action anti-inflammatoire. L'IL"0™®
est également diminuée mais uniquement a 100 nm de BPA.
Les auteurs cherchent ensuite a comprendre par quelle voie le
BPA agit sur la synthése de ces cytokines. En utilisant G15 et G1
(antagoniste et agoniste de GPR30, respectivement), et ICl182,780
(antagoniste de ERat/p), ils déduisent que les effets observés sont
dépendants de ERa/P et non de GPR30. En cherchant a identifier
les voies de signalisation impliquées, ils analysent I'activation
de plusieurs effecteurs putatifs et trouvent que seules les
phosphorylations de IkB et ERK sont modulées de facon dose-
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dépendante par le BPA. La phosphorylation de IkB permet la
dissociation du complexe IkB/NF-KB et |a translocation de NF-kB
dans le noyau nécessaire a I'augmentation de synthése de génes
pro-inflammatoires. L'utilisation de PDTC (inhibiteur de NF-kB)
et de Uo126 (inhibiteur de ERK) inhibe, respectivement, I'effet
du BPA et l'activité de NF-kB. Par ailleurs, I'lCI182,780 inhibe
I’activation de ERK et de NF-KkB. Par conséquent, les auteurs
proposent que le BPA module la synthése des cytokines des
macrophages en activant les voies de signalisation ERK/NF-kB
via ERal/f.

Commentaire

Cetarticle a été sélectionné afin d'illustrer I'effet a court terme du
BPA dans des cellules ainsi que son réle dans une fonction a priori
non soumise au contrdle endocrinien direct. Lexposition aux PE
aeneffet déja été associée a des dérégulations de ’lhoméostasie
du systéme immunitaire (12, 25-27). Cependant, les mécanismes
d’action menant a cette perturbation ne sont pas encore bien
élucidés. Les auteurs présentent ici une étude trés compléte et
originale ou I'activation de différentes voies de signalisation apres
traitement au BPA a faibles doses ont été explorées sur cellules
humaines, ce qui renforce les résultats obtenus pour les voies ERK
et NF-kB qui sont spécifiquement activées. Ces résultats sonten
accord avec une étude récente montrant I'implication partielle de
la cascade ERK dans la libération d’histamine par les mastocytes
murins traités par le BPA (28). Les auteurs ont choisi de travailler
sur les macrophages car ces cellules sont réparties dans tous les
tissus et organes, et jouent un réle important dans les réponses
immunitaires. Leur activation constitue une des premiéres étapes
de l'inflammation (29). Cette méme équipe avait démontré
I'implication du récepteur GPR30 dans 'activation de la voie ERK
par le BPA dans les cellules TM4 de Sertoli (21). Dans la présente
étude, ils démontrent que I'activation de la cascade ERK ne passe
pas par GPR30 mais par ERo./B. Ceci suggére que le BPA peut se
lier a différents récepteurs avant d’activer la voie ERK, en fonction
du type cellulaire considéré.

CONCLUSION GENERALE

Ces trois articles ont été sélectionnés car ils mettent en
évidence I'activation de la voie ERK quelques minutes
aprés l'exposition au BPA a faible concentration. Il
se dégage un trés large consensus dans la littérature
a ce sujet quels que soient le type cellulaire et la
fonction considérés. En effet, il semble que cette
voie constitue un point commun a de nombreux
signaux impliqués dans des processus cellulaires aussi
variés que la prolifération, I'apoptose, la migration
ou la différenciation. Ces événements observés trés
rapidement aprés le début de I'exposition constituent
les premiéres réponses cellulaires au BPA. Une activation
continue de ces voies de signalisation peut conduire a
terme au développement de pathologies telles que le
cancer, le diabéte, I'obésité, I'infertilité, I'inflammation
ou méme la migraine (30). Ces effets sont non seulement
accompagnés d’événements génomiques (modulations
d’expression de génes) mais également d’effets
épigénomiques potentiellement transgénérationnels.
Le BPA n’est d’ailleurs pas le seul PE capable d’activer
rapidement cette voie de signalisation; en effet, des
données récentes montrent que c’est également le
cas des phtalates (31), des nonylphénols (32) et de la
dioxine (33) ainsi que de molécules de substitution du
BPA telles que le BPS (14), ce qui pose de nombreuses
questions quant au choix des molécules de substitution
développées par les industriels. Il est intéressant de
remarquer que cette voie est activée aussi bien a faibles
concentrations de BPA (de I'ordre du nm) qu’a fortes
doses pharmacologiques (uM); ce qui, en termes de
risque, suggére que de faibles doses de BPA (méme a
la limite de la détection) peuvent engendrer les mémes
effets que des doses plus importantes. Ceci remet en
question I'adage selon lequel « la dose fait le poison »
puisque les PE, et le BPA en particulier, ne présentent pas
des effets dose-réponse linéaires mais plutot des effets
non-monotones (34). Ainsi, les faibles concentrations
(de I'ordre du pg/L) dosées dans les fluides biologiques
peuvent produire les effets cellulaires présentés ici, et
possiblement conduire aprés des années d’activation
continue au développement de multiples pathologies.
En somme, un aliment ou un bien de consommation
ne contenant que des traces de BPA peut engendrer
des effets cellulaires non négligeables qui, s’ils sont
continus, peuvent générés des effets néfastes pour la
santé de I'individu exposé. Ces effets rapides, communs
atoutes les cellules peuvent donc expliquer le trés large
spectre d’action du BPA et plus généralement des PE.
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GENERAL CONCLUSION

The three selected papers were selected because they
highlight the short-time activation of ERK signaling
pathway within minutes after exposure to low-dose BPA.
These data are in accordance with previous published
papers regardless the cell type and function considered.
ERK activation constitutes a consensus pathway of
signaling involved in many cellular processes such as
proliferation, differentiation, migration and apoptosis,
each of them being associated to gene expression
modulations. In fact, such short-term event induced few
minutes after cell exposure to BPA is the first step of long-
term effects which can lead to pathologies such as cancer,
diabetes, obesity, infertility, inflammatory reactions or
even migraine (30). ERK activation is often associated to
genomic events (gene expression modulation) and also to
epigenomic modifications that could be transmitted to
future generations. BPA is not the only endocrine disruptor
(ED) that rapidly activates ERK signaling. It is also the case
for phthalates (31), nonylphenols (32), and dioxin (33) as
well as for BPA substitution molecules such as BPS which
can also activate ERK (14), raising the important issue of
BPA substitution strategy. It is worth noting that ERK
activation occurs with low-dose BPA (nM) at the limit
of detection as well as with pharmacological high-dose
(uM). This challenges the adage that “the dose makes
the poison” as the ED, and BPA in particular, do not have
linear dose-response effects but rather non-monotonic
effects (34). Thus, low concentrations (of the order of
Hg / L) assayed in human biological fluids can produce
cellular effects presented here, and possibly lead, after
years of continuous activation, to the development of
multiple pathologies. Similarly, a food or a consumer
good containing only trace amounts of BPA can cause
significant cellular effects which, if continuous, may
generated adverse health effects. In conclusion, these
rapid effects common to all cells can thus explain the wide
spectrum of action of BPA and more generally of EDs.

Lexique

(1) Perturbateurs endocriniens: Molécules naturelles ou
synthétiques, d’origines animales ou végétales, capables
d’interférer avec l'action d’une ou plusieurs hormones
chez l'organisme directement exposé ou méme chez sa
descendance.

(2) Xenoestrogénes: Molécules apportées par l'extérieur,
par voie alimentaire ou iatrogéne, ayant des propriétés
comparables aux cestrogénes endogénes (produits par
I'organisme).

(3) BisphénolA:Lebisphénol A, formé de deux cycles phénoliques
liés par un pont carbone, appartient a la famille des
alkylphénols présentant des propriétés pro-cestrogéniques.

(5)

6)

@

@)

Agents chimiques

Par ailleurs, une fois polymérisé, il confére aux polycarbonates
et résines époxy des propriétés recherchées par I'industrie
du plastique qui I'introduit dans les contenants alimentaires,
les résines dentaires, les papiers thermosensibles et nombre
de biens de consommation courante. Ceci explique une
contamination des populations qui dépasse les 95 %.
Récepteurs aux cestrogénes: Les récepteurs aux cestrogénes
(a et B) se trouvent a I'intérieur des cellules ou ils lient leurs
ligands, puis transloquent (migrent) dans le noyau ou ils
interagissent avec des séquences spécifiques de ’ADN et
modulent ainsi I'expression de génes cibles (qui comportent
ces séquences).

Affinité: L'affinité 100 a 1000 fois plus faible du BPA que
de I'cestrogéne pour les récepteurs aux cestrogénes (a et B)
signifie qu’il faut 100 a 1000 fois plus de BPA que d’cestrogéne
pour obtenir le méme effet.

Hormones endogénes: Les hormones endogénes sont des
molécules synthétisées par 'organisme capables d’agir sur
un organe situé a distance du site de production nommé
glande endocrine.

Oestrogéno-mimétiques: Les effets cestrogéno-mimétiques
regroupent les effets reproduisant les effets des cestrogénes
endogénes.

Anti-androgéniques: Les effets anti-androgéniques
regroupent les effets abolissant les effets des androgénes
endogénes du fait de la liaison bloquante au récepteur aux
androgénes.

Cancers hormono-dépendants: Les cancers hormono-
dépendants sont constitués de cellules exprimant les
récepteurs aux hormones d’intérét (ici les stéroides) qui
contrdlent leur prolifération. Ils regroupent en majorité les
cancers du sein, de la prostate, des ovaires et des testicules.

(10) Signalisation intracellulaire: De nombreuses voies de

()

signalisation comportant des protéines présentant une
activité kinase (capables de phosphoryler des protéines)
permettent de transmettre a la cellule un signal venant de
I’extérieur (hormones, facteurs de croissance, cytokines,
interleukines, neurotransmetteurs, matrice, photons). Ces
signaux sont ensuite transmis a I'intérieur de la cellule par
une série de phosphorylations en cascade.

ERK/MAP kinases: ERK/MAPK pour Extra-cellular Regulated
Kinases/ Mitogen-Activated Protein Kinases. Ces protéines
kinases appartiennent a la famille des MAPK qui regroupe
aussi la p38MAPK et les isoformes de JNK. Les kinases sont
des protéines capables d’activer d’autres protéines par
phosphorylation.

(12) PI3K: La phosphoinositide 3-kinase phosphoryle les

groupements hydroxyl en position 3 des inositols. Elle
intervient dans un grand nombre de processus cellulaires.

(13) Apoptose: Mécanisme régulé de mort cellulaire programmeée.
(14) Cellules de Sertoli: Cellules somatiques de soutien qui

contrélent la spermatogenése se produisant dans les tubes
séminiféres des testicules.

(15) Cellules macrophagiques: Les cellules macrophagiques

proviennent de la différenciation des leucocytes sanguins, les
monocytes. Ce sont des phagocytes participant a I'immunité
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innée en tant que défense non-spécifique et a 'immunité
adaptative. Leur activation constitue une des premiéres
étapes de I'inflammation.

(16) Caspase 3: Protéase a cystéine intracellulaire intervenant
dans les processus de mort cellulaire programmée et de
nécrose

(17) Calmoduline: Protéine intracellulaire liant le calcium et
modulant I'activité kinase (calmoduline/calcium dépendante)

(18) IL'0: Linterleukine 10 appartient a une famille de cytokines
de plus de trente membres, sécrétées par les leucocytes.

(19) Effecteurs putatifs: Protéines intracellulaires (impliquées
dans des voies de signalisation) qui transmettent les effets
des récepteurs activés (ici Era/p activés par le BPA)
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Cette publication relate une démarche expérimentale trés
originale permettant de mettre en évidence les interactions
entre les phtalates et les protéines extraites a partir de deux
lignées cellulaires de cancer du sein dans le but de comprendre
les mécanismes d’action de ces PE. Cette publication n’a pas
été sélectionnée car cette étude est menée in vitro et de ce fait
ne respecte pas nécessairement les conditions d’interactions
potentielles in vivo ou au moins ex vivo.

Zhang KS, Chen HQ, Chen YS, et al. Bisphenol A stimulates
human lung cancer cell migration via upregulation of matrix
metalloproteinases by GPER/EGFR/ERK1/2 signal pathway.
Biomed Pharmacother. 2014; sous presse.

Cette étude vise a montrer que le BPA conduit a I'activation de ERK
via GPR30 dans la migration des cellules de cancer du poumon. Elle
conforte les résultats exposés dans I'article 1 présenté ici mais est
publiée apres celle-ci.

Xu X, LuY, Zhang G, Chenl, et al. Bisphenol A promotes dendritic
morphogenesis of hippocampal neurons through estrogen
receptor-mediated ERK1/2 signal pathway. Chemosphere
2014;96:129-37.

Cette étude montre que le BPA induit la phosphorylation de
ERK apreés 30 minutes de traitement. L'intérét de cette étude est

Agents chimiques

qu’elle a été menée sur des cellules neuronales (de rat) en culture
primaire. Elle montre que le BPA induit la croissance des neurites
et la migration des neurones de I’hippocampe par la voie de
signalisation ERK1/2. Dans ce cas, les auteurs suggérent un effet
cestrogéno-mimétique du BPA dont I'effet serait transmis par un
récepteur aux cestrogénes (o.ou 3) membranaire ou cytoplasmique.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent:
[%] n’avoir aucun conflit d’intéréts;
[ avoir un ou plusieurs conflits d’intéréts.

Anses ¢ Bulletin de veille scientifique n° 26 « Santé / Environnement / Travail « Mars 2015



Agents chimiques

Les composes organiques persistants
(POPs) comme facteurs de risque dans
les maladies cardiovasculaires
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Mots-clés: BPCs, cholestérol, dioxine, HDL, IMC, LDL, lipides sanguins, POPs, triglycéride

Les polluants organiques persistants (POPs') sont des substances chimiques comprenant des pesticides organochlorés et des biphényles
polychlorés (BPCs?). En raison de leur rémanence dans I'environnement et de leur ubiquité, ils sont régulierement cités dans la littérature
en association avec plusieurs pathologies (1-3). Dans cette note, ils sont présumés étre associés entre autres a I’hypertension ce qui
est aussi rapporté dans plusieurs publications (4-7). Uhypertension est une affection complexe et multi-causale le plus souvent
asymptomatique qui représente une cause importante de morbidité et de mortalité cardiovasculaire (MCV3). Méme si la génétique
peut jouer un réle important, des facteurs alimentaires et environnementaux comme la pollution pourraient étre impliqués (8, 9).
Dans le cadre de cette note, deux articles ont été revus avec comme objectif de démontrer une possible association entre I'exposition
aux POPs' en mesurant les concentrations sanguines et des facteurs de risque impliqués dans des maladies cardiovasculaires. Dans
le premier article de Penell et coll., une équipe suédoise inclut une cohorte de 598 personnes de soixante-dix ans et plus et émet
I’lhypothése que les lipides sanguins sont des marqueurs de risque pour des maladies cardiovasculaires. Dans le deuxiéme article
espagnol, Henriquez-Hernandez et coll. étudient une cohorte d’individus (n=428) d’ages variant de dix-huit a soixante-dix ans. Ils
comparent la relation entre la concentration sanguine de 28 POPs' et les pressions systolique et diastolique dont I’élévation est un
indicateur d’hypertension. Ces deux articles montrent bien quelques aspects de cette controverse, les incertitudes et les limites avec

lesquels les chercheurs doivent composer.

Les polluants organiques persistants sont liés
a la variation de la circulation du taux de lipides
au cours d’un suivi de cinq années

Penell J, Lind L, Salihovic S, van Bavel B, Lind PM. Persistent organic
pollutants are related to the change in circulating lipid levels during
a 5 year follow-up. Environ Res 2014;134:190-7.

Résumé

Lobjectif de cette étude était d’établir I'association entre la
concentration initiale de POPs’ dans le sang et les changements
dans la concentration de lipides sériques (triglycérides,
cholestérol: total, et fractions LDL* et HDL5) sur une période de
cingans. La population ciblée avait soixante-dix ans et demeurait
a Uppsala en Suéde. Parmi cette population, 2025 sujets ont
recu une lettre au moins deux mois avant leur soixante-dixiéme
anniversaire les invitant a participer a I'’étude. Au total, 1015
dont 50,2 % de femmes ont accepté, et 417 ont été inclus dans
I'analyse aprés exclusion des personnes traitées pour le contréle
en lipides sanguins. Les sujets ont répondu a un questionnaire
sur leur histoire médicale et un sur leurs habitudes de vie
(notamment, éducation, exercice, tabagisme, médications...),
ont eu un examen médical (incluant tour de taille et I'lMC) et
une prise de sang. Les lipides sanguins et 23 POPs’ (comprenant:
16 BPCs?, 5 organochlorés, ’OCDD®, et le BDE-477) sériques furent
mesurés. Les dosages de POPs’ ont été normalisés par rapport
aux dosages des lipides pour faciliter les comparaisons entre

individus. Cing ans plus tard, un mois aprés leur 75° anniversaire
avec 81 % de réponses, les sujets de la cohorte furent réexaminés
et un prélévement sanguin fait. Des analyses de régression,
comparant les deux prélévements a cing ans d’intervalle, ont été
faites entre les POPs' (pg/ml de plasma) et les lipides ou encore
la concentration des POPs' normalisés en termes de lipides
sanguins. Aucune association entre les POPs’ et I'évolution des
triglycérides n’est sortie significative quelle que soit I'approche.
Les auteurs ont noté une association positive entre les BPCs?
-194, -206, et -209 et les LDL*cholestérol. En regard d’'une
relation au HDL>-cholestérol, seul le BPC-209% a montré une
association négative, mais non significative quelles que soient
les conditions d’ajustements des POPs' impliqués sur la base
d’une valeur de signification de p>0.001. Les auteurs suggérent
que la concentration des POPs' change suivant le niveau des
lipides sanguins (cette affirmation semble plus cohérente pour
les LDL4-Cholestérol) comme rapporté dans les expériences
animales (citant les références suivantes (10,11)). Ceci suggérant,
que des BPCs* hautement chlorés, non-dioxine-like, sont associés
a une augmentation de LDL*-cholestérol, lui-méme associé aux
MCV3, suggérant un lien causal. Les auteurs discutent ensuite
des résultats obtenus en les confrontant aux données d’une
publication qui rapporte une expérience chez le singe exposé
a un mélange de BPCs? Arochlor 1254, et qui ont montré une
association similaire a celle trouvée dans cette analyse. Dans
cette derniére analyse, les auteurs parlent d’une association
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causale entre le niveau de lipides circulants, la masse de tissus
adipeux et I'Arochlor 1254 (10). Les auteurs n’ont trouvé aucune
association entre les concentrations de POPs' dans le plasma et
la variation des niveaux de triglycérides, contrairement a d’autres
études publiées (12-14). Un autre point de discussion porte sur
la relation entre I'lMC9, I'adiposité et la charge en POPs'. Les
auteurs supportent I'idée selon laquelle une diminution de
I'IMC° s’accompagne d’une élévation de POPs' sanguin. Ainsi la
présente étude rapporte des observations pour quelques POPs'.
Cependant, les auteurs reconnaissent que leur étude se limite
a une observation de cinq ans. Les auteurs discutent aussi de
I’équilibre qui se fait entre le sang et les tissus adipeux et que
le sang peut servir d’indicateur de la charge corporelle. Les
auteurs concluent que des BPCs? sont associés aux variations
de LDL#-cholestérol. Ces BPCs? pourraient expliquer le lien entre
I’exposition aux POPs' et le développement de I'athérosclérose
et des maladies cardiovasculaires.

Commentaire

Les auteurs de cet article vérifient une possible association entre
les concentrations de POPs' sanguins et le changement des
concentrations en lipides sanguins sur une période de cinq ans. Le
protocole est intéressant dans le sens ot I'on étudie le lien entre
les lipides circulants et les POPs', dans une population agée de
70 ans. Les auteurs tiennent compte de facteurs de confusion en
administrant des questionnaires de santé et d’habitudes de vie.
De plus, les auteurs ont exclu les sujets recevant des traitements
pour le contréle des lipides sanguins. Les quelques limites de ce
travail ne sont pas dues a la qualité de I'étude et de son traitement
statistique, mais plutot au peu de résultats significatifs observés.
Ceci peut s’expliquer par la faible puissance de cette étude. Le fait
d’avoirinclus des fumeurs dans leur étude (méme peu nombreux
<10 % a l'inclusion) pourrait étre une limite. Une autre limite
serait d’avoir fait cette étude chez une population de 70 ans en
bonne santé, qui peut étre un facteur de confusion concomitant
aux critéres de sélection. Dans la conclusion, les auteurs parlent
d’une association faible entre |la concentration de certains POPs'
et les niveaux de lipides sanguins. Ainsi, I'étude est intéressante
car elle permettra de comparer ces résultats a des études
similaires a travers le monde, mais demeure limitée en raison de
la population étudiée et de ses habitudes de vie qui ne reflétent
pas nécessairement une population de référence.

Agents chimiques

Pression artérielle en lien avec I'imprégnation
par des biphényles polychlorés et pesticides
organochlorés sur la pression artérielle:
résultats d’une étude populationnelle dans
les iles Canaries (Espagne)

Henriquez-Hernandez LA, Luzardo OP, Zumbado M, Camacho M,
Serra-Majem L, Alvarez-Leon EE, and Boada LD. Blood pressure in
relation to contamination by polychlorobiphenyls and organochlorine
pesticides: Results from a population-based study in the Canary
Islands (Spain). Environ Res 2014;135C,48-54.

Résumé

Lobjectif de ce travail était d’évaluer, par une étude transversale,
I'association entre les POPs' plasmatiques et le risque
d’hypertension, considéré comme facteur de risque du MCV5.
Au total, 428 adultes (237 femmes, 191 hommes) agés de plus de
dix-huit ans (moyenne 47,2; écart d’age de dix-huit a soixante-
dix-sept ans), ont participé a une enquéte nutritionnelle (Cohorte
« Canary Islands Nutritional Survey) et ont été inclus pour cette
recherche. Aprés deux questionnaires sur leurs habitudes de vie
et un jeline de douze heures, une prise de sang a été faite suivie
d’une analyse de 28 POPs' (18 BPCs?, 10 pesticides organochlorés
et métabolites). Les résultats montrent une association positive
entre les pressions diastolique et systolique sanguines pour
le p,p’-DDE™, mais une association négative pour le pesticide
aldrine. Aprés le retrait des patients soignés pour hypertension,
seule l'aldrine maintenait une association négative pour la
pression systolique et principalement chez les hommes. Les
auteurs précisent qu’ils n‘ont pas observé d’augmentation
de risque d’hypertension sauf pour I'aldrine qui aurait une
association opposée au p,p’-DDE™. Les auteurs indiquent que
leurs résultats sont compatibles avec la littérature dans le sens
ou en fonction de la structure moléculaire des POPS), il est
possible de prévoir une association avec les pressions sanguines
systolique et diastolique. Cependant, selon eux, d’autres études
sont nécessaires pour clarifier ces observations. Les auteurs
énumeérent certains mécanismes pouvant étre impliqués comme
I'altération du systéme endocrinien et la vasoconstriction. En
conclusion, les auteurs affirment que I'aldrine semble avoir une
association négative sur la pression systolique sanguine et que le
type d’association (POPs' et pressions sanguines) va dépendre a
la fois de la structure chimique des POPs’ et de la concentration
de ces produits dans le sang.

Commentaire

Les auteurs ont étudié I'association entre les concentrations de
POPs’ et I'hypertension qui est un facteur de risque des MCV53. Le
choix des fles Canaries par les auteurs est d a la forte prévalence
d’hypertension (25 % des adultes) accompagnée de troubles
métaboliques, d’'obésité et de MCV3. Dans cette étude, les auteurs
ont retenu 428 sujets pour étudier I'association entre la présence
de POPs' sanguins (28 au total) et les pressions systolique et
diastolique. Cependant, un certain nombre de biais sont présents
dans cette étude, notamment les auteurs n'ont pas retiré a prioriles
patients sous traitement d’hypertension avant de faire la premiére
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analyse, mais seulement en deuxiéme intention pour chercher a
augmenter le degré d’association. Les auteurs ne mentionnent pas
s'ils ont tenu compte des facteurs de confusion comme I'alcool, le
tabagisme, le tour de taille, I'activité physique ou I'alimentation.
De plus, les auteurs ont utilisé des personnes de groupe d’age se
situant entre dix-huit et soixante-quinze ans. Des personnes avec
ces larges écarts d’ages ne se comparent pas du tout entre elles pour
la pression artérielle, ceci représentant une limite méthodologique
importante. Les auteurs auraient au minimum di séparer les sujets
en groupes d’age. Les auteurs présentent aussi une série de figures
pour visualiser les associations positives du p,p-DDE™ et négatives
de I'aldrine pour les pressions systolique et diastolique sanguines.
Méme si statistiquement, I'association montre un degré de
signification de (p < 0,05), le profil d’association est visuellement
faible au regard de I'inclinaison de la courbe. Ceci peut sans doute
s'expliquer par la grande variabilité dans I'age de la cohorte et la
présence de facteurs de confusion qui ne semblent pas avoir été
considérés. Les auteurs comparent aussi les résultats d’études
antérieures (p.ex. a I'étude inuite (5) ol les concentrations de POPs'
mesurées dans le sang sont six fois plus élevées que celles de cette
présente étude. Il est plausible que les concentrations élevées en
POPs aient un impact mon négligeable. Au final, I'étude n’est pas
optimum en raison des biais et des lacunes discutées et aura sans
doute un impact limité.

CONCLUSION GENERALE

Le choix des deux publications analysées dans cette note
avait pour objectif d’évaluer s’il est possible d’établir
une association entre les maladies cardiovasculaires
et les niveaux de concentrations de POPs' sanguins.
Cette revue des facteurs de risque comme les lipides
circulants, en lien avec les POPs, sur la pression artérielle
est un exemple tangible de la difficulté a établir un lien
d’association fort. Il faut aussi noter la difficulté que
représente la comparaison des concentrations sanguines
auxquelles la population dite non exposée est soumise
comparée a celle fortement exposée comme les Inuits
dans une des discussions des auteurs. L'analyse de
ces comparaisons par une étude épidémiologique
transversale présente beaucoup de limitations. En fait,
plusieurs de ces effets observés suite a ces expositions,
prennent plusieurs années a se réaliser. De plus, nous
sommes limités en partie par les observations cliniques
mesurables. Cette idée n’est pas trés nouvelle avec
le concept des faibles doses et I'additivité de I'effet.
En fait, la littérature identifiée dans l'introduction
montre bien que méme si le degré statistique indique
une association, ce lien est difficile a établir en raison
de facteurs confondants (comme p.ex. age, habitude
de vie, historique de santé, expositions passées ...) qui
viennent diluer la pertinence. Toutefois, notre examen
de la littérature révéle que pouvoir conclure fermement
sur cette importante question de santé publique reste
un exercice difficile et complexe, en raison de la nature
des molécules considérées et des cohortes étudiées.

Les composés organiques persistants (POPs) comme facteurs de risque dans les maladies

cardiovasculaires
Claude EMOND

GENERAL CONCLUSION

Both publications reviewed in this paper are intended to
verify whether it is possible to establish a linkage between
cardiovascular diseases and the presence of POPs' in
blood. However, our review reveals that establishing a
strong statement regarding this important health issue
is a complex matter. The levels to which we are exposed
today as an unexposed population compared those in the
highly exposed group such as the Inuit population are not
really comparable. In addition, the concept of low doses
and the additivity of the effect is not a new problem. The
overview of the literature presented in the Introduction
section shows that even if the statistical level reveals
a correlation, it is still difficult to rely on that linkage
because many factors (e.g., age, lifestyle habits, health
history ...) can dilute the relationship. In the end, it seems
that the linkage between cardiovascular diseases and the
presence of POPs' is real, but we must be very careful in
the conclusions and generalizations that can be drawn
from these studies.

Lexique

(1) POPs: Polluants organiques persistants

2) BPCs:Biphényles polychlorés appelés aussi PCBs

) MCV: Maladies cardiovasculaires

) LDL: Lipoprotéines de basse densité (low density lipoprotein)
5) HDL:Lipoprotéines de haute densité (high density lipoprotein)
6) OCDD: Octachlorodibenzodioxine

7) BDE-47:2,2), 4,4 -tetrabromodiphenylether

8) BPC-194:2,2'3,3,4,4,5,5'-Octachlorobiphényle

9) IMC: Indice de masse corporelle (BMI en anglais)

(1) ERS: Evaluation du risque sanitaire
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Autres publications identifiées

Adlard B, Davis K, Liang CL, et al. Persistent organic pollutants
(POPs) and metals in primiparous women: a comparison from
Canada and Mexico. Sci Total Environ 2014;500-501:302-13.

Il s’agit d’une étude ou les auteurs ont mesuré les concentrations
de plusieurs POPs dans le sang chez la femme primipare, dans un
objectif de biomonitoring et de comparaison entre le Canada et le
Mexique. Cet article n’a pas été retenu, car I'objectif de cette note
était de comparer I'association entre des polluants organiques
persistants aux maladies cardiovasculaires.

‘t Mannetje A, Coakley J, Bridgen P, et al. Estimated infant intake
of persistent organic pollutants through breast milk in New
Zealand. N Z Med J 2014;127(1401):56-68.

Dans cette étude, les auteurs ont mesuré la concentration de
différents POPs dans le lait maternel afin de déterminer la dose
Jjournaliére d’exposition chez le nouveau-né allaité. Cet article
n‘a pas été retenu, car l'objectif de cette note était de comparer
I'association entre des polluants organiques persistants aux
maladies cardiovasculaires.

Vested A, Ramlau-Hansen CH, Olsen SF, et al. In utero exposure
to persistent organochlorine pollutants and reproductive health
in the human male. Reproduction 2014;148(6):635-46.

Il s’agit d’un article traitant de la qualité du sperme et du niveau
des hormones reproductrices d’enfants males dont les méres furent
exposées au p,p’DDE et aux BPCs durant la grossesse. Cet article
n‘a pas été retenu, car l'objectif de cette note était de comparer
I'association entre des polluants organiques persistants aux
maladies cardiovasculaires.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent:
[%] n’avoir aucun conflit d’intéréts;
[ avoir un ou plusieurs conflits d’intéréts.
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périnatale aux PCBs sur les capacités
intellectuelles des enfants

Période: septembre 2014 a novembre 2014
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Mots-clés: Attention, capacité intellectuelle, enfant, faible dose, polychlorobiphényles

Les PCBs' sont des molécules organiques de synthése, utilisées au siécle dernier dans de nombreuses applications (condensateurs et

transformateurs électriques, vérins et pompes, peintures, adhésifs, joints, etc), qui sont maintenant interdites d’usage compte tenu

de leur toxicité. Leur trés haute stabilité chimique entraine leur persistance dans tous les milieux. 'lHomme est exposé a ces composés
organochlorés principalement, de 9o a 98 % par son alimentation (poissons, viandes et produits laitiers). Les PCBs s'accumulent dans
les tissus humains (graisse, foie, peau) et perturbent le systéme hormonal (1). Si les effets toxiques liés a une forte exposition sont bien
connus (chloracné, diabétes, troubles de la reproduction, désordres neurologiques, cancers), les effets sur les capacités intellectuelles
liés aux expositions a faible dose n‘ont été étudiés que depuis la fin des années 1990 (2). Cette note décrit deux études rapportant les
effets sur les performances intellectuelles d’enfants japonais (4gés de trois ans et demi) et allemands (3gés de huit ans et demi) ayant

subi une exposition pré- et périnatale a des doses faibles.

Impacts des expositions prénatales aux
polychlorobiphényles, au méthyl-mercure et au
plomb sur les capacités intellectuelles d’enfants
agés de quarante-deux mois au Japon

Tatsuta N, Nakai K, Murata K, Suzuki K, Iwai-Shimada M, Kurokawa
N, Hosokawa T, Satoh H. Impacts of prenatal exposures to
polychlorinated biphenyls, methylmercury, and lead on intellectual
ability of 42-month-old children in Japan. Environ Res 2014;133:321-6.

Résumé

Les effets de I'exposition prénatale aux PCBs, au mercure et
au plomb sur les capacités intellectuelles sont étudiés chez
387 enfants (dont 52,2 % de sexe masculin) de la cohorte de
naissance « Tohoku », au Japon. Compte tenu de résultats
antérieurs contradictoires sur le comportement ou les capacités
intellectuelles de I'enfant, pouvant étre liés a des dosages de
molécules différant d’une étude a l'autre, les 209 congénéres
de la famille des PCBs ont été quantifiés et catégorisés selon le
nombre d’atomes de chlore quiles composent. Les concentrations
des toxiques dans le sang ombilical, récolté immédiatement aprés
la naissance, sont en moyenne de 46,5 ng(XPCB)/g de lipide,
10,0 pgPb/Let10,1ngHg/g. Les résultats de la batterie de tests de
Kaufman pour 'examen psychologique de I'enfant (K-Assessment
Battery for Children), administrée a un dge moyen de quarante-
deux mois, ont été corrélés aux concentrations des toxiques.
Aucune association entre les capacités intellectuelles et
I’exposition au mercure et au plomb n’a été mise en évidence.
Les faibles concentrations en mercure (95 % comprises entre 4,3
et 22,2 ng/g) et 'age inférieur a cinq ans (dge critique pour lequel
I'effet du plomb serait perceptible sur les facultés mentales)
peuvent expliquer ce constat.

En revanche, cette étude révele une association significative
entre 'augmentation de la concentration en PCBs nonachlorés, et
plus précisément en PCB#2072, et des scores diminués a I'échelle
« traitement séquentiel »,-représentant la capacité de I'enfant
a résoudre des problémes nécessitant un traitement ordonné
de stimuli-, et a Iéchelle « processus mental », représentant sa
capacité a résoudre des problémes nécessitant un traitement
séquentiel ou un traitement simultané de multiples stimuli. Ceci
supporte la présence d’effets possibles de I'exposition prénatale
aux PCBs dans cette cohorte, pour laquelle les auteurs ont déja
montré une corrélation entre la concentration de XPCB et les
troubles de comportement intériorisés des mémes enfants a
I’age de trente mois. Les analyses effectuées séparément selon
le sexe révelent aussi que I'impact sur les fonctions intellectuelles
est seulement significatif chez les enfants de sexe masculin, ce
qui semble indiquer une sensibilité supérieure des garcons a
I’exposition prénatale aux PCBs.

Commentaire

Cette étude suggére que I'exposition prénatale aux PCBs les
plus chlorés pourrait avoir des effets sur les performances
intellectuelles des enfants a I'age de trois ans et demi. Toutefois,
il n'existe pas de corrélation avec la concentration totale en
PCBs alors que les troubles de comportement intériorisés des
mémes enfants agés de deux ans et demi ans étaient liés a la
concentration de XPCB. Selon les auteurs, il existerait une période
sensible pendant laquelle les effets de I'exposition prénatale aux
PCBs sont plus facilement observés. La non-détection des effets
pourrait aussi étre liée a un mauvais choix des composés dosés.
Hisada (3) et ses collaborateurs ont en effet pu montrer que les
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teneurs élevées en PCBs hydroxylés dans le sang de femmes
enceintes sont associées a un faible taux de thyroxine libre dans
le sang de leur progéniture a la naissance, alors que la corrélation
est inexistante pour la concentration de 29 PCBs. Il conviendrait
donc de quantifier non seulement les PCBs, mais aussi leurs
produits de métabolisation dans I'organisme humain.

Selon les résultats obtenus par Tatsuta et ses collégues, il est
suggéré que les PCBs les plus chlorés, donc les plus lipophiles et
les plus efficacement accumulés dans I'organisme, présentent
une toxicité a faible dose plus importante que les autres
congéneres pour le systéme neurologique du feetus.

Une limite de I'’étude est liée a la non prise en compte
de I'exposition post-natale des enfants aux PCBs via leur
alimentation qui pourrait affecter leurs performances cognitives.
De méme, les effets bénéfiques des acides gras polyinsaturés
n-3 apportés par certains aliments n’ont pas pu étre considérés
par absence de dosage de ces molécules dans le sang ombilical.
Lexposition de la population européenne aux PCBs et dioxines
diminue depuis 2002, mais cette diminution est moinsimportante
pour les NDL-PCBs3. De plus, les enfants et adolescents sont les
plus exposés (4). Afin de limiter les voies d’exposition et prévenir
le risque d’exposition aux PCBs de leur future descendance en
cas de grossesse, il est donc indispensable de renforcer le suivi
de I'imprégnation des adolescentes.

Influence de I'exposition pré- et périnatale

a des faibles doses de PCDD/Fs, PCB, et plomb

sur I'attention et le comportement d’enfants
scolarisés allemands: résultats de I'étude

de la cohorte de naissance Duisburg

Neugebauer J, Wittsiepe J, Kasper-Sonnenberg M, Schoneck N,
Schélmerich A, Wilhelm M. The influence of low level pre- and
perinatal exposure to PCDD/Fs, PCBs, and lead on attention
performance and attention-related behavior among German school-
aged children: Results from the Duisburg Birth Cohort Study. IntJ Hyg
Environ Health 2015;218:153-62.

Résumé

Les problémes d’attention, d’'impulsivité et d’hyperactivité
sont des perturbations neurologiques fréquentes chez I'enfant.
De nombreuses recherches suggérent que ces problémes
peuvent étre induits par I'exposition aux métaux ou molécules
aromatiques chlorées. Neugebauer et coll. ont étudié les effets
de I'exposition pré et périnatale simultanée aux PCDD/Fs4, PCBs
et plomb sur I'attention et I'hyperactivité d’enfants de la cohorte
de naissance « Duisburg ». Les concentrations en toxiques ont
été mesurées dans le sang (32¢ semaine de maternité) et le lait
(durant les premiéres semaines d’allaitement) de 234 meéres,
entre 2000 et 2002. Les teneurs dans le sang maternel étaient
conformes a celles de la population européenne (moyenne
géométrique: 160 ng PCB, ., ,5,/g de lipide et 19,35 pg Pb/L).
De 2009 a 201, 117 des 234 enfants, agés de huit ans et demi,
ont été soumis a des tests (KITAP) évaluant la vitesse de
traitement de I'information, la flexibilité cognitive, I'attention
divisée, I'impulsivité et la distractibilité. Leurs parents ont

Agents chimiques

complété un questionnaire d'évaluation du comportement lié au
trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité (TDAH). Les
concentrations en PCDD/Fs et PCBs dans le sang maternel sont
positivement corrélées au nombre d’erreurs au test d’attention
divisée. Une tendance équivalente, mais non significative,
existe pour la quantité des mémes substances, ingérée par
le lait maternel. Le score au test d'impulsivité diminue et le
temps de réaction au test de distractibilité augmente avec la
quantité de PCDD/Fs et PCBs ingérée par l'allaitement. Le
nombre d’erreurs a ce dernier test est aussi augmenté de 23 %
pour un doublement de la concentration en plomb dans le sang
maternel. Laugmentation de 'exposition prénatale au plomb
est associée a une augmentation du score des comportements
liés au TDAH alors que le score de comportement hyperactif est
diminué lors d’'une exposition plus élevée aux PCDD/Fs et PCBs.
Linter-corrélation entre les polluants organiques mesurés ne
permet toutefois pas d’attribuer les effets observés a une famille
spécifique de molécules, comme les NDL-PCBs. L'exposition
périnatale aux polluants organochlorés (par le lait maternel),
bien que supérieure a I'exposition placentaire, n'est pas associée
aux aptitudes intellectuelles, mettant en évidence une sensibilité
importante du cerveau durant le développement feetal.

Commentaire

Malgré une taille d’échantillon limitée, cette étude suggére une
association entre I'exposition prénatale aux PCDD/Fs et PCBs
et les capacités intellectuelles des enfants a I'age de huit ans
et demi. L'étude menée ne prend pas en compte I'exposition
a ces toxiques durant I'enfance, ce qui pourrait masquer les
effets de I'exposition prénatale dans les analyses multivariées.
Toutefois, la réduction du comportement hyperactif observée
par Neugebauer simultanément a l'augmentation des
concentrations en PCBs et PCDD/Fs a aussi été constatée par
Sioen (5) chez des enfants de sept a huit ans exposés in utero
a des composés « dioxin-like ». En revanche, I'étude de Sioen (5)
ne montre pas de lien entre I'exposition prénatale aux PCBs et le
comportement d’enfants scolarisés. Ces résultats contradictoires
peuvent étre dus a l'utilisation d’outils psychométriques
différents ou a une variabilité du nombre de molécules dosées.
En conséquence, il serait important d’harmoniser les outils
d’évaluation des capacités intellectuelles ainsi que le nombre
et le type de molécules organochlorées quantifiées afin
d’améliorer I'interprétation des données. Lintérét d’étudier
systématiquement les effets des PCBs sur les actes révélateurs
du comportement hyperactif chez I'enfant demeure toutefois
indéniable.

Afin de mieux connaitre I'effet de I'exposition aux PCBs sur
la santé mentale des enfants, 'laugmentation du nombre de
cohortes de naissance suivies en Europe est nécessaire, en
prenant soin d’harmoniser la nature des toxiques dosés et les
tests neuropsychologiques et psychométriques utilisés.
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CONCLUSION GENERALE

Leffet de I'exposition prénatale a des faibles doses de
PCBs sur les capacités intellectuelles des enfants est
démontré par plusieurs études mettant en ceuvre des
tests standardisés différents. A notre connaissance, les
études réalisées sur la population francaise n’ont pas
encore permis d’évaluer cet effet, alors que, malgré des
pratiques alimentaires potentiellement différentes,
I'imprégnation des Francais est tout a fait comparable
a celle des Européens, avec des valeurs en moyenne un
peu plus élevées chez les femmes que chez les hommes
(30,8 contre 26,6 pg TEQs total/g de MG, dont 51 % est dii
aux PCBs). Les résultats présentés soulignent I'intérét de
mieux connaitre le niveau d’imprégnation aux PCBs de
la population féminine jeune, en amont de la maternité,
en vue d’évaluer les risques d’altération des capacités
intellectuelles des futurs enfants et de les prévenir
par une adaptation éventuelle des recommandations
alimentaires.

GENERAL CONCLUSION

The effect of prenatal exposure to low doses of PCBs on
children intellectual ability was supported by numerous
studies implementing different standardized tests. To
our knowledge, the studies conducted on the French
population have still not evaluated this effect, although
its impregnation, with potentially different feeding
practices, is absolutely comparable to that of Europeans,
with average values slightly higher for women than men
(30.8 vs. 26.6 pg total TEQ/g of fat, among which 51 %
is due to PCBs). The results highlight the importance to
better understand the PCBs level of impregnation of
the young female population, before pregnancy, to
estimate the risk of intellectual ability deficit of the
next generations of children and to prevent this risk by a
modification of the dietary recommendations.

Lexique

(1) PCBs: Polychlorobiphényles

(2) PCB#207: PCB de référence IUPAC n°207, correspondant au
congénere 2,2'3,3',4,4,5,6,6’-nonachlorobiphényle

(3) NDL-PCBs: Polychlorobiphényles non « dioxin-like », c’est a
dire présentant des mécanismes de toxicité différents de
ceux des dioxines

(4) PCDD/Fs: Dibenzo-p-dioxines et dibenzofuranes polychlorés

(5) TEQ:Quotient d’équivalence toxique

Incidence de I’exposition pré- et périnatale aux PCBs sur les capacités intellectuelles des enfants

Emmanuel NAFFRECHOUX

Publications de référence

(3) Hisada A, Shimodaira K, Okai T, et al. Associations between
levels of hydroxylated PCBs and PCBs in serum of pregnant
women and blood thyroid hormone levels and body size of
neonates. IntJ Hyg Environ Health 2014;217:546-53.

(5) Sioen I, Den Hond E, Nelen V, et al. Prenatal exposure to
environmental contaminants and behavioural problems at
age 7-8 years. Environ Int 2013;59:225-31.

Revues de la littérature

(1) Manzetti S, van der Spoel ER, van der Spoel D. Chemical
Properties, Environmental Fate, and Degradation of Seven
Classes of Pollutants. Chem Res Toxicol 2014;27:713-37.

(2) Boucher O, Muckle G, Bastien CH. Prenatal Exposure to
Polychlorinated Biphenyls: A Neuropsychologic Analysis.
Environ Health Persp 2009;117:7-16

(4) MalischR, Kotz A.Dioxins and PCBs in feed and food — Review
from European perspective. Sci Total Environ 2014;491-92:2-
10.

Autres publications identifiées

Wang B-L, Pang S-T, Sun J-P, et al. Levels of polychlorinated
biphenyls in settled house dust from urban dwellings in China
and their neurodevelopmental effects on preschool-aged
children. Sci Total Environ 2015;505:402-8.

Cette étude montre qu’une exposition post-natale d’enfants
préscolarisés, aux PCBs via I'inhalation de poussiéres contaminées
peut engendrer des problémes comportementaux avant I'dge de
5 ans. L'exposition simultanée au plomb ne modifie pas le résultat
de I'analyse statistique. Toutefois, la taille réduite de I'échantillon
de population impose I'utilisation d’un test statistique mono-varié
qui réduit la puissance de l'interprétation.

Croes K, Den Hond E, Bruckers L, et al. Monitoring chlorinated
persistent organic pollutantsin adolescents in Flanders (Belgium):
Concentrations, trends and dose—effect relationships (FLEHS II).
Environ Int 2014;71:20-8.

Malgré une diminution de I'imprégnation des adolescents Belges
par les composés organochlorés depuis 2003 (-23 % pour les
PCBs), les concentrations de PCBs dans le sang des adolescents
entrainent notamment des effets anti-cestrogéniques. Cette
publication suggére que les PCBs perturbent le systéme hormonal
et n’affectent pas uniquement les capacités intellectuelles de
I'enfant.

Dallaire R, Dewailly E, Ayotte P, et al. Growth in Inuit children
exposed to polychlorinated biphenyls and lead during fetal
development and childhood. Environ Res 2014;134:17-23.
L'exposition post-natale chronique au PCB153 (par I'alimentation)
est associée a une taille et un périmétre crdnien plus faibles chez
I’enfant scolarisé alors que I'exposition prénatale au PCB153
n’est pas associée a une diminution de la croissance de I'enfant.
L'apport d’acide docosahexaenoique (DHA) et d’autres acides
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gras polyinsaturés n-3 par les aliments de la mer consommés par
les femmes enceintes semble réduire les effets négatifs des PCBs
sur le développement du foetus.

Conflits d’intéréts
Les auteurs déclarent:

[%] n’avoir aucun conflit d’intéréts;
[ avoir un ou plusieurs conflits d’intéréts.
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des particules microbiennes aéroportées
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Mots-clés: Aspergillus, bactéries, bio aérosols, environnement intérieur, particules fongiques, particules
submicroniques, Penicillium

L'exposition a certaines particules fongiques et bactéries présentes dans les aérosols de I'environnement intérieur a été associée au
développement ou a I'exacerbation d’affections respiratoires telles que I'asthme, Ia rhinite allergique ou encore I'aspergillose (1-4). Le
réservoir principal identifié dans cet environnement pour les bactéries aéroportées est constitué par les habitants eux-mémes, alors
que celui des particules fongiques est I'environnement extérieur, ou, lorsque les conditions sont réunies, I'environnement intérieur
(5-7). Néanmoins, la nature et la taille de ces particules fongiques, ainsi que I'impact de I'occupation humaine sur ces paramétres n'ont
été que peu explorés. Les articles de cette note s’intéressent justement a ces aspects et illustrent I'importance de leur prise en compte
dans I’évaluation du risque d’exposition aux microorganismes dans I'environnement intérieur. L'étude de Hospodsky et coll. (2014)
apporte une information quantitative sur le niveau d’émission de bactéries et particules fongiques résultant d’'une occupation humaine
dans des environnements intérieurs sains. Alors que I'étude de Afanou et coll. (2014) montre la complexité des particules fongiques qui
peuvent étre générées dans I'environnement intérieur, différentes espéces de moisissures pouvant participer en proportions différentes

au nombre de particules submicroniques’ grace a leurs fragments de spores ou hyphes.

Détermination des concentrations et des niveaux
d’émission dans I'air de particules fongiques et
de bactéries dans six salles de classes occupées
par des enfants

Hospodsky D, Yamamoto N, Nazaroff WW, Miller D, Gorthala S,
PecciaJ. Characterizing airborne fungal and bacterial concentrations
and emission rates in six occupied children’s classrooms. Indoor Air
2014 Dec 6. doi: 10.1111/ina.12172.

Résumé

Limpact de l'occupation humaine sur la nature et la taille
des particules fongiques et bactéries aéroportées dans des
environnements intérieurs sains n’est pas connu. Les auteurs
de cette étude proposent de combler cette lacune en ce qui
concerne les salles de classes. Pour ce faire, des prélévements
comparatifs ont été effectués dans six salles de classes situées
dans cinq villes, quatre pays et sur trois continents différents
(une aux Etats Unis, une en Allemagne, deux au Danemark,
deux en Chine) pendant qu’elles étaient vides ou occupées. Cinq
d’entre elles étaient pourvues d’une ventilation naturelle et une
de ventilation mécanique, mais toutes comportaient un sol en
carrelage. La température, ’lhumidité relative, la concentration
en CO, et le taux d’occupation ont été relevés. Les particules
inhalables ont été collectées en six fractions de taille avec un
impacteur Andersen a six niveaux a 28 litres par minute. Les
échantillonnages d’aérosol ont été faits pendant 25 heures,

réparties sur trois a quatre jours, lorsque les salles de classes
étaient occupées et pendant 60 heures lorsqu’elles étaient
inoccupées. La fraction inhalable globale a été déterminée a
partir du comptage des particules dans chacune des fractions de
taille. La concentration des bactéries et des particules fongiques
dans chacune de ces fractions a été estimée par I'amplification
des séquences bactériennes ADNr 1652 ou champignon ADNr
1853 par PCR quantitative4. La relation entre la quantité totale
de poussiére inhalable et les concentrations des particules
microbiennes dans l'air a été estimée. Loccupation humaine a
été systématiquement identifiée comme étant associée a des
concentrations significativement plus importante de bactéries
aéroportées (81fois de plus en moyenne), de particules fongiques
(15 fois de plus) et de poussiére inhalable (g fois de plus). En ce
qui concerne la taille des particules, elle était en moyenne plus
grande lorsque les classes étaient occupées que lorsqu’elles
ne les étaient pas, de l'ordre de 5,5 um pour les bactéries et de
5,9 um pour les particules fongiques. Les niveaux d’émission de
particules dues a la présence humaine étaient en moyenne de
14 millions de bactéries par personne et par heure, 14 million
d’équivalents noyaux fongiques par personne et par heure et de
22 mg de particules inhalables par personne et par heure. Ainsi,
la présence humaine dans les salles de classes était responsable
de la mise en suspension dans l'air de 83+27 % de bactéries,
66119 % de particules fongiques et 83+24 % mg de poussiére
inhalable.
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Commentaire

Limportance de l'occupation humaine dans la mise en
suspension des particules microbiennes dans I'air a partir des
poussiéres sédimentées a déja été décrite. Néanmoins, I'impact
de I'occupation humaine sur la taille de ces particules nétait pas
connu. En combinant la concentration des particules dans les
différentes fractions de tailles avec les variables du batiment
et des matériaux, les résultats de cette étude fournissent
une information importante & prendre en compte lors des
investigations par approches quantitatives des sources des
bactéries et moisissures dans I'air inhalable. Néanmoins, cette
étude comporte plusieurs limites. Premiérement, le nombre
de sites échantillonnés est faible et les caractéristiques de
ces sites sont tres différentes. Deuxiémement, I'estimation
du niveau d’émission est certainement surestimée et le calcul
de la fraction de particules microbiennes biaisé. En effet, ces
paramétres ont été déduits des résultats de qPCR en partant
du principe qu’une particule fongique comportait le nombre de
copies d’ARN ribosomiques et le diameétre aérodynamique d’une
spore d'Aspergillus fumigatus. Néanmoins, le nombre de copies
d’ARN ribosomique est variable entre les espéces de moisissures
et n’est connu que pour une partie de ces espéces. Finalement,
la composition en espéces fongiques des différentes fractions de
taille n’a pas été explorée en fonction de I'occupation humaine,
information qui aurait pu expliquer la différence en taille des
particules inhalables en fonction de I'occupation humaine. En
effet, le diameétre aérodynamique des spores est trés différent
entre les différentes espéces dominantes dans I'air intérieur tel
qu’entre Cladosporium, Alternaria, Epicoccum et Penicillium.

Particules fongiques submicroniques inhalables:
caractérisation microscopique a haute résolution
et quantification

Afanou KA, Straumfors A, Skogstad A, Nilsen T, Synnes O, Skaar
1, Hjeljord L, Tronsmo A, Green BJ, Eduard W. Submicronic fungal
bioaerosols: high-resolution microscopic characterization and
quantification. Appl Environ Microbiol 2014 Nov;80(22):7122-30.

Résumé

La colonisation de matériaux humides par des moisissures dans
I’environnement intérieur a été associée a une mauvaise qualité
del'airintérieur et une augmentation de symptémes respiratoires
chezles personnes exposées. Néanmoins, |a faible concentration
en spores dans les bioaérosols reportée dans la littérature pour
I’environnement intérieur ne permet pas d’expliquer I'apparition
de ces symptdmes. C'est pourquoi la présence de particules
fongiques inférieures a 1 um dans l'air inhalable a été proposée
pour expliquer ces syndromes. Néanmoins, la génération de cette
taille de particules par les moisissures sous I'effet des courants
d’air n"avait pas encore été montrée. Cette étude explore in vitro
les différents facteurs qui peuvent influencer I'aérosolisation de
particules submicronique ®: le type d’espéce de moisissure, son
age, le substrat, I'intensité du flux d’air, le type de générateur
d’aérosols. En ce qui concerne le choix d’espéces de moisissures
il s’agit de deux espéces se développant fréquemment sur
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les surfaces dans I'environnement intérieur - Aspergillus
versicolor et Penicillium chrysogenum - et d’une espéce causant
I'aspergillose - Aspergillus fumigatus. Pour tester I'effet de I'age
de la colonie, les trois espéces de moisissures ont été cultivées
pendant deux temps — deux ou huit semaines, alors que pour
tester I'importance du substrat, les auteurs ont choisis du
platre de 8o mm de diamétre et de la gélose de malt agar 2%
(MEA), couverte ou pas d’'une membrane de cellophane. En ce
qui concerne I'intensité du flux d’air, les auteurs ont fait varier
le débit d’air sur les cultures fongiques entre de 12 ou 20 litres
min™ pendant 120 secondes avec deux instruments générateurs
de bioaérosols: le FSSST (testeur de résistance des spores de
source fongique) développé par I'Université de Cincinnati et le
SPG (générateur de particules Stami) développé par les auteurs.
La nature des particules fongiques, tout comme leur nombre et
taille (inférieur ou supérieur a 1 um) a été déterminée in vitro
par microscopie électronique a balayage a émission de champ
(FESEM). Le nombre médian de particules submicroniques®
dégagées par ces dispositifs était de 2 105 cm?, 2,6 103 cm?, et
0,9 103 cm pour A. fumigatus, A. versicolor et P. chrysogenum,
respectivement. Les ratios de particules submicroniques/
particules plus grosses étaient de 1:3, 5:1 et 1:2 pour A.
fumigatus, A. versicolor, et P.chrysogenum, respectivement,
indépendamment du type de substrat utilisé pour leur culture.
Des fragments de spores représentaient 13 %, 2% et o % des
particules submicroniques libérés par A. fumigatus, A. versicolor
et P. chrysogenum, respectivement.

Commentaire

Cette étude illustre la capacité des moisissures a libérer des
particules inférieures a 1 um lorsqu’elles sont soumises a un
flux d’air in vitro. Elle montre également a quel point le nombre,
la taille et la nature de particules fongiques générées sont
dépendants de I'espéce de moisissure, du support colonisé par la
moisissure et de I'age de cette moisissure. Cependant, I'existence
d’un tel processus de fragmentation des moisissures se
produisant naturellement dans I'environnement intérieur reste a
prouver. Pour se faire, des méthodes moléculaires associées a un
échantillonnage des particules fines devraient étre développées
pour estimer le risque d’exposition par inhalation des habitants
de I'environnement intérieur aux particules submicroniques
des différentes espéces de moisissures. En effet, la méthode
d’indentification des particules fongiques dans les aérosols par
microscopie a haute résolution ne permet pas de discriminer
les particules fongiques des autres types de particules de taille
similaire, présentes dans des aérosols de I'environnement
intérieur.
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CONCLUSION GENERALE

Afin de développer des stratégies de prévention du
risque d’exposition, par inhalation, aux particules
microbiennes de I’environnement intérieur, il est
indispensable d’identifier les facteurs influencant
leur génération dans I’air, ainsi que de la nature et de
la taille de ces particules. Les articles de cette note
rappellent que ces facteurs de risques tiennent a la
présence humaine dans I’environnement intérieur,
ainsi que, potentiellement, a I'espéce de moisissure
colonisant cet environnement. Hospodsky et coll. (2014)
confirment I'importance de la présence humaine dans
I’émission des bactéries et la remise en suspension
dans I'air des particules fongiques. Cette étude estime
également les niveaux de contamination en bactéries
et particules fongiques de différentes tailles dans des
environnements « sains ». Néanmoins les auteurs ne
se penchent pas sur I'apport en particules d’espéces
fongiques distinctes a ces différentes fractions.
Limportance de cet aspect dans I’évaluation du risque
d’exposition aux moisissures dans I'’environnement
intérieur est montrée par I'article d’Afanou et coll.
(2014). Les auteurs de ce deuxiéme article démontrent
in vitro que des particules submicroniques peuvent étre
générées aussi bien a partir d’hyphes que de spores. lls
illustrent également les différences en nombre et taille
des particules submicroniques émises entre différentes
espéces de moisissures.

Les résultats de ces publications révélent I'importance
d’une amélioration de la stratégie de prélevement des
particules microbiennes dans I’environnement intérieur.
Des prélevements d’air devraient étre effectués lors
d’une fréquentation « normale » afin d’estimer au plus
juste le niveau d’exposition. Ils devraient également
tenir compte des espéces de moisissures colonisant les
surfaces afin d’estimer la taille et la nature des particules
fongiques qui pourraient se dégager de ces moisissures.

Avancées sur la source, la taille et 1a nature des particules microbiennes aéroportées présentes

dans I’environnement intérieur
Héléne NICULITA-HIRZEL

GENERAL CONCLUSION

To develop strategies to prevent the risk of exposure
by inhalation to microbial particles in the indoor
environment, it is essential to identify factors that affect
the generation of microbial particles in the air, as well
as their nature and size. The papers discussed here show
that these risk factors are related to the human presence
in the indoor environment, but also to, potentially, the
mold species that colonize this environment. Hospodsky
et al. (2014) confirm the importance of human occupancy
on airborne bacterial and fungal concentrations. They
also estimate the baseline concentration of bacterial
and fungal particles in different sizes fractions of indoor
air, however they do not describe the contribution of
distinct fungal species to these different fractions. The
importance of this aspect is emphasized by Afanou et
al. (2014) who demonstrates in vitro that submicronic
particles can be generated both from hyphae and spores
and that the number, size and origin of these particles
differ between fungal species.

The results illustrated here give clues for assessing the risk
of human exposure to fungi in the indoor environment.
Air sampling should be carried out during a reqular
human occupancy in order to estimate the real level of
exposure of the occupants. In the sampling strategy, the
mold species colonizing surfaces has to be identified and
the size and nature of the fungal particles generated by
these species has to be specifically quantified.

Lexique

Particule submicronique: Particule d’'un diamétre compris
entre o,2et1um

(2) ADNr16S:L'ARN ribosomique constituant la petite sous-unité

des ribosomes des procaryotes dont les bactéries

(3) ADNr18S:L'ARN ribosomique constituant la petite sous-unité

40S des ribosomes d’eucaryotes dont les champignons

) PCR quantitative: Une méthode particuliére de réaction en

chaine par polymérase permettant de dénombrer le nombre
d’amplicons (portion d’ADN définie par un couple d’amorces)
présents dans un échantillon
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health effects of dampness, mold, and dampness-related
agents: a review of the epidemiologic evidence. Environ
Health Perspect 2011; 119 (6): 748-56.
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airborne fungi and non-invasive airway diseases. Semin
Immunopathol. In press; DOl 10.1007/500281-014-0471-3.

(7) Qian J, Peccia J, Ferro AR. Walking-induced particle
resuspension in indoor environments. Atmos Environ 2014;
89:464-81.

Autres publications identifiées

Bhangar S1, Huffman JA, Nazaroff WW. Size-resolved fluorescent
biological aerosol particle concentrations and occupant emissions
in a university classroom. Indoor Air 2014; 24(6):604-17.

Cette étude est parmi les premiéres a appliquer la fluorescence
induite par laser pour caractériser les bioaérosols en temps réel
dans 'environnement intérieur en présence de ses occupants avec
une haute résolution de la taille des particules.

Saari S, Mensah-Attipoe J, Reponen T, et al. Effects of fungal
species, cultivation time, growth substrate, and air exposure
velocity on the fluorescence properties of airborne fungal spores.
Indoor Air 2014; Oct 8. doi: 10.1111/ina.12166

Cette étude fournit des informations sur les principaux facteurs qui
peuvent affecter les propriétés de fluorescence des spores émises
par les moisissures dans l'air intérieur.

Moore G, Hewitt M, Stevenson D, et al. Aerosolisation of
respirable droplets from a domestic spa pool: the use of MS-2
coliphage and Pseudomonas aeruginosa as markers for Legionella
pneumophila. Appl Environ Microbiol. 2014; Nov 7. pii: AEM.02912-
14.

Le risque d’infection a domicile par I'inhalation d’aérosols
contaminés avec du P. aeruginosa ou L. pneumophila qui
pourraient étre dégagés par un jacuzzi dont le systéme d’injection
d’air est activé ou pas, a été estimé.

Lee JH, Lee HS, Park MR, et al. Relationship between indoor air
pollutant levels and residential environment in children with
atopic dermatitis. Allergy Asthma Immunol Res 2014; Nov;6(6):517-
24.doi: 10.4168/aair.2014.6.6.517.

Les auteurs montrent une corrélation directe entre la présence de
moisissures visibles, 'utilisation d’assainisseur d’air et le niveau
de polluants chimiques associés dans I'air intérieur, polluants
préalablement associés au développement de la dermatite
atopique chez I'enfant.

Agents biologiques

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent:
n’avoir aucun conflit d’intéréts;
[ avoir un ou plusieurs conflits d’intéréts.
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Mots-clés: Allergie, asthme, bactéries, environnement intérieur, levures, métrologie, moisissures, rhinite,

Streptomyces

L'odeur ou la vue de moisissures visibles dans les logements ont montré leurs limites comme marqueurs de la contamination
fongique (1). La mesure de I'exposition microbiologique des logements est désormais considérée comme indispensable dans les études
sur les maladies allergiques (2). Cependant, certaines études longitudinales anciennes restent basées sur la mesure de quelques micro-
organismes par culture ou, méme lorsqu’elles utilisent des méthodes moléculaires, elles se limitent a I'évaluation de I'exposition
fongique de type moisissure uniquement (3). Pourtant les acariens, les bactéries et les levures colonisent les logements et entrainent
des effets sur la santé. La prise en compte des interactions des différents micro-organismes parait essentielle pour mesurer le risque
allergique. Les deux publications sélectionnées proposent toutes les deux la mesure des moisissures couplée a la mesure des levures

pour la premiére et des Streptomyces pour la seconde.

Développements de I'asthme et de I'allergie:
Influences contraires de I'’exposition a des levures
et a d’autres expositions fongiques

Behbod B, Sordillo JE, Hoffman EB, Datta S, Webb TE, Kwan DL, Kamel
JA, Muilenberg ML, Scott JA, Chew GL, Platts-Mills TAE, Schwartz
J, Coull B, Burge H, Gold DR. Asthma & allergy development:

Contrasting influences of yeasts & other fungal exposures. Clin Exp
Allergy. 2014 Sep 9. doi: 10.1111/cea.12401

Résumé

Les auteurs ont évalué la relation entre I'exposition fongique
mesurée dans 408 chambres d’enfants dgés de deux a trois
mois et I'apparition de sifflements, d’asthme, de rhinite et
de sensibilisations entre douze et treize ans. Les symptémes
respiratoires ont été relevés tous les deux mois pendant deux
ans, puis tous les six mois pendant onze ans. Ces enfants étaient
tous issus de familles dont les parents avaient eu des problémes
d’allergie ou d’asthme. Les poussiéres (aspiration de 2 m* de sol)
et l'airintérieur et extérieur (45 L) ont été analysés par culture sur
milieu DG18'. Les concentrations de quatre genres de moisissures
(Cladosporium, Alternaria, Aspergillus, Penicillium), des levures et
des espéces non identifiables ont été établies. Il n’y avait pas de
lien entre les moisissures visibles, la contamination fongique
globale de I'air ou des poussiéres et I'asthme. En revanche,
I’absence de sifflements pulmonaires des enfants a tout age,
I'absence d’asthme a I'age de treize ans et la non sensibilisation
aux moisissures a douze ans, étaient corrélés a des concentrations
élevées de levures retrouvées dans les poussiéres au niveau du sol
des chambres. A l'inverse, la présence de forte concentration de
levures dans I'air a été considérée comme néfaste et associée aux

sifflements. Les auteurs expliquent cette apparente contradiction
par I'ingestion de levures pendant la petite enfance qui induirait
une tolérance, contrairement a I'inhalation des levures de I'air qui
joueraient un rdle irritant. Un lien a été établi entre la présence
des genres Cladosporium, Alternaria, Aspergillus et 'asthme ou
la rhinite. Enfin, dix-huit variables socio-économiques, de santé
et d’exposition ont également été analysées et ont montré que
les relations observées entre exposition aux moisissures/levures
et asthme/sifflement/rhinite étaient indépendantes de ces
caractéristiques.

Commentaire

Cette étude de 408 enfants suivis sur treize ans, associe une
métrologie rudimentaire qui ne concerne que deux échantillons
de 45 Ld’air et de la poussiére (récoltée sur 2 m?) sur lesquels cinq
groupes fongiques ont été mesurés. Cela constitue néanmoins
un progrés, comparativement a |'utilisation de proxys comme
la présence de moisissures visibles ou I'odeur. Méme limitées,
ces mesures donnent une vision objective de la contamination.
En revanche, la culture ne permet de détecter que les colonies
cultivables. Les espéces moins compétitrices ou les fragments
fongiques allergéniques sont donc sous-estimés. Nous regrettons
également que les identifications aient été limitées au genre.
Cependant, de facon originale, cette étude démontre un effet
bénéfique des levures sur les symptémes, la sensibilisation et
I'asthme. Les résultats obtenus vont dans le méme sens que ceux
d’une étude ol une diminution de la diversité des Cryptococcus
a pu étre reliée a une augmentation du risque d’asthme chez
les enfants (4). Enfin, ce travail démontre I'effet néfaste des
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moisissures d’une part, ou I'effet protecteur de I'exposition aux
levures d’autre part, ignorant I'effet des co-expositions. Dans
la mesure ou I'apparition de phénoménes allergiques peut étre
multifactorielle, il apparait important de mesurer la présence de
différents agents étiologiques (moisissures, levures, bactéries,
acariens) (5-7), mais de surtout les intégrer dans des analyses
qui prennent en compte cette multi-exposition, comme des
approches d’analyse en composantes principales ou analyse
de redondance (8). Ces trois conditions (cohorte de naissance,
nombre important d’enfants et mesure d’exposition) sont a notre
sens indispensables pour acquérir de nouvelles connaissances sur
le risque allergique chez I'enfant.

Composition de communautés des Streptomyces
déterminées par PCR révélée sur gel d’électro-
phorése avec gradient de dénaturation et statut
de contamination en moisissures de I’air intérieur

Johansson E, Reponen T, Meller J, Vesper S, Yadav J. Association
of Streptomyces community composition determined by
PCR-denaturing gradient gel electrophoresis with indoor mold
status, Environ Monit Assess. Epub 2014 Oct 22 doi: 10.1007/510661-
014-4071-4.

Résumé

Cette publication porte sur I'étude de la relation entre
contamination fongique de logements et composition de la
communauté des Streptomyces. La stratégie des auteurs consiste
a utiliser la composition de la communauté en Streptomyces
comme marqueur prédictif du niveau de contamination fongique
intérieure. La contamination fongique a été évaluée dans les
poussiéres a 'aide de trente-six qPCR? fongiques utilisées dans
le calcul de 'ERMB (Environmental Relative Mold Index). Les
auteurs ont choisi quarante-six logements, vingt-trois ayant de
fortes valeurs d’ERMI (>10), témoignant d’une contamination
fongique, et vingt-trois ayant de faibles valeurs (<5). Cette équipe
a adapté une technique de DGGE « Denaturating gradient gel
electrephoresis » permettant de caractériser la communauté
de Streptomyces retrouvée dans les logements, sans passer
par une étape de culture. Cette technique consiste en une PCR
nichée4, permettant I'amplification du géne codant '’ARN16S,
qui est révélé ensuite sur gel d’électrophorése avec gradient
de dénaturation pour différencier les amplicons entre eux. Une
quantification totale des Streptomyces a également été réalisée
par qPCR=. Les résultats obtenus par qPCR ont été utilisés pour
calculer la proportion de Streptomyces dans chaque bande
obtenue par analyse en DGGE. Cing bandes majeures (sur dix-sept
obtenues) ont pu étre corrélées a des espéeces de Streptomyces
(a 'aide de clonage et séquencage) et deux d’entre elles (B4 et
B15), correspondant a deux groupes de Streptomyces, ont été
reliées significativement a la contamination en moisissures
des logements. Ainsi, un groupe Streptomyces torulosus, S.
hygroscopicus et S. ipomoeae (correspondant a la bande 4) et un
groupe S. sampsonii, S. coelicolor, S. albidoflavus, S. luteogriseus
et S. violaceus (bande 15) ont été retrouvés dans les logements
ayant les plus fortes contaminations fongiques.

Agents biologiques

Commentaire

Les auteurs ont tenté de relier la contamination des logements
en moisissures a celle en Streptomyces, ce qui constitue le point
novateur de cette étude. En effet, les Streptomyces sont des
bactéries filamenteuses du sol, gram positif qui se retrouvent
dans les logements (9) et peuvent étre des sources d’allergénes
impliquées dans les maladies respiratoires (10). De plus, des
travaux rapportent I'effet synergique de Stachybortys chartarum
avec Streptomyces californicus qui pourrait augmenter son effet
inflammatoire (11). Il apparait donc important de quantifier les
Streptomyces au sein des logements, au méme titre que les
moisissures.Jusqu’a cette publication, une qPCR Pan-Streptomyces
(12) était utilisée pour quantifier les Streptomyces, sans distinction
d’espéces. D'aprés les auteurs, certaines souches seraient
connues pour prospérer sur les matériaux retrouvés dans les
logements alors que d’autres proviendraient de I'extérieur. C'est
ce qui expliquerait le manque d’association entre présence de
Streptomyces et pathologies respiratoires. Le travail présenté
ici permet d’aller plus loin dans l'identification des différents
Streptomyces mais ne permet pas de connaitre I'origine des
souches retrouvées et aucune relation avec la santé n’a été
étudiée dans cette publication. Ce travail, méme <'il est réalisé
sur un nombre restreint de logements, permettra sans doute
la mise au point de qPCR? spécifiques a certaines espéces de
Streptomyces. L'alternative au rapprochement de la présence
de Streptomyces avec des valeurs d’ERMI est probablement
d’intégrer a I'avenir d’autres micro-organismes, y compris les
Streptomyces, a un ERMI modifié pour analyser les effets des
micro-organismes sur la santé.

CONCLUSION GENERALE

Les deux publications sélectionnées intégrent la
complexité des populations microbiologiques de
I’environnement intérieur a I’étude des risques
allergiques. Elles représentent donc une avancée dans
ce domaine par rapport aux travaux qui ne ciblent que
les moisissures. La premiére publication montre un effet
protecteur des levures issues de la poussiére vis-a-vis
des sifflements, de la sensibilisation aux moisissures
et de I'lasthme qui contraste avec I'effet néfaste des
moisissures. La seconde présente une technique
qui permet de mieux identifier les Streptomyces.
Nous sommes convaincus qu’une quantification
simultanée des champignons, des entérobactéries,
des mycobactéries et des acariens doit étre réalisée
afin de prendre en compte les interactions des micro-
organismes au sein du logement ou sur la santé.
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GENERAL CONCLUSION

Both selected publications integrate the complexity of
microbiological populations in the indoor environment
to the study of allergic risks. They therefore represent a
step forward in this domain compared to the work that
target only molds. The first publication shows a protective
effect of yeasts issued from home dust again wheezing,
raising fungal sensitization and asthma in contrast to
the negative effect of molds. The second paper presents
a technique of PCR revealed on electrophoresis gel with
gradient of denaturation to better identify Streptomyces.
We are convinced that a simultaneous quantification
of fungi, enterobacteria, mycobacteria and mites must
be realized to take into account the interactions of
microorganisms within housing or on health.

Lexique

(1) DG18: Milieu de culture Dichloran Glycerol a18 % de glycérol

(2) gPCR:Quantification spécifique de ’ADN de microorganismes
par réaction en chaine par polymérase

(3) ERMI: Environmental Relative Mold Index: score mis en place
par I'agence de protection environnementale des Etats-Unis
(US-EPA), établi a partir de la quantification par qPCR de
trente-six moisissures divisées en deux groupes: vingt-six
espéces du groupe 1 retrouvées dans des logements ayant
subiun dégat des eaux et dix espéces du groupe 2 retrouvées
dans des logements sans dégat des eaux

(4) PCRnichée:PCRendeux étapes, avec deux couples d’amorces
différents. Les secondes amorces amplifient une séquence
située a I'intérieur de la séquence ciblée par le premier couple
d’amorces (dit aussi PCR emboitée).
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Autres publications identifiées

Adams RI, Miletto M, Lindow SE, et al. Airborne Bacterial
Communities in Residences: Similarities and Differences with
Fungi. Plos One 2014 doi:10.1371/journal.pone.0091283

Présente les résultats d’analyses de communautés bactériennes et
fongiques par pyroséquencage (454 Roche) au sein des logements
et les met en relation avec les environnements extérieurs et
l'activité des habitants.

Hospodsky D, Yamamoto N, Nazaroff WW, et al. Characterizing
airborn fungal and bacterial concentrations and emission rates
in six occupied children’s classrooms. Indoor air 2014 doi: 10.111/
ina.a2172

Analyse les communautés fongiques et bactériennes dans
I'environnement intérieur des écoles en relation avec I'occupation
des classes.

Jacobs J, Borras-Santos A, Krop E, et al. Dampness, bacterial and
fungal components in dust in primary schools and respiratory
health in schoolchildren across Europe. Occup Environ Med 2014
doi:10.1136/0emed-2014-102246

Etudie les relations entre I'humidité dans les écoles, les niveaux
de contamination fongiques et bactériens, et les symptémes
respiratoires des enfants.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent:
[%] n’avoir aucun conflit d’intéréts;
[ avoir un ou plusieurs conflits d’intéréts.
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Qualité des milieux

Bioindication végétale et
phytoremédiation en rivieres: comment
traiter 'exposition aux contaminants en

milieux courants ?

Période: septembre 2014 a novembre 2014

DEWLIDIANIVAIN | david.delmail@univ-rennes1.fr
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Mots-clés: Bioaccumulation, Bioindication, Biosurveillance, Contaminants, Environnements aquatiques,
Exposition environnementale, Macrophytes, Phytoremédiation

L'enjeu en Europe est d’assurer la bonne qualité des eaux continentales et de garantir des usages alimentaires et récréatifs sans

risque pour les populations comme ce fut le cas jusqu’a présent avec la DCE (1). Une recommandation de cette directive est 'emploi

d’indicateurs de la qualité biologique des eaux pour évaluer les détériorations des écosystémes et les rejets d’éléments traces et de

xénobiotiques®. Des organismes sont ainsi sélectionnés pour leur sensibilité face a un contaminant ou pour leur aptitude a le séquestrer

dans leurs tissus. C’est le cas de certains macrophytes3 sensibles précocement aux pollutions et dont I’état renseigne sur la santé de

I’environnement. De méme, leurs capacités bioaccumulatrices favorisent la remédiation de sites pollués.

Les articles étudiés soulignent I'importance du couplage bioindication/phytoremédiation chez des macrophytes? autochtones de riviere

afin de suivre et d’éliminer les contaminants issus d’activités humaines. Le premier article propose d’utiliser un hélophyte* commun en

Europe pour stabiliser sur les berges les métaux lourds provenant des eaux usées et du lessivage des axes routiers. Le second se base

sur un cortége de macrophytes3 autochtones de Slovénie pour détecter et extraire le sélénium relargué par des exploitations agricoles.

Bioindication d’éléments traces et capacités
phytoremédiatrices de Phalaris arundinacea L.
(alpiste faux roseau)

Polechonska L, Klink A. Trace metal bioindication and
phytoremediation potentialities of Phalaris arundinacea L. (reed
canary grass).J Geochem Explor 2014;146:27-33.

Résumé

Cette étude porte sur le suivi de neuf métaux traces dans vingt
et un sites de la riviere Bystrzyca (Pologne) subissant, selon
les stations, une pression anthropique plus ou moins forte
(stations d’épuration, industries ferroviaire et électromécanique,
agriculture). L'étude de cette riviere est d’autant plus essentielle
que son eau est a usage alimentaire et récréationnel. La
végétation associée a cette riviére est peu abondante et
I'espéce la plus représentative, I'alpiste faux-roseaus, a donc été
logiquement retenue.

Les racines, tiges et feuilles ont été dissociées pour déterminer
les teneurs en métaux dans ces organes. D’aprés les facteurs
de translocation (FT®), I'alpistes stocke majoritairement ces
contaminants dans son systéme racinaire favorisant ainsi la
décontamination des sédiments et la stabilisation des métaux
dans un organe précis. En outre, I'efficacité bioaccumulatrice de
I'alpistes est la plus élevée pour le cadmium (Cd), le manganése
(Mn) et le zinc (Zn) avec des coefficients d’extraction (CE?)
supérieurs a 1, synonyme d’une teneur métallique plus élevée
dans I’hélophyte que dans les sédiments. Les facteurs de

bioaccumulation (FBC?) sont donc logiquement les plus hauts
pour ces trois métaux de méme que pour le cobalt (Co). Les
corrélations les plus significatives entre les teneurs métalliques
des racines et celles des sédiments, sont d’ailleurs mesurées pour
le Coetlezn.

Commentaire

L'assainissement des eaux contenant des métaux traces étant
essentiel, le Conseil et le Parlement européens ont placé en 2001
le Cd et ses composés dans la liste des substances prioritaires
(2). Afin de répondre aux normes environnementales, ce travail
propose l'utilisation d’'un macrophyte3 européen pour assurer la
surveillance des métaux et la décontamination des berges.

Il faut souligner qu’au sein des roseliéres, les FBC?® de I'alpiste’
relatifs aux Cd et Co sont supérieurs a ceux des roseaux (3, 4)
soulignant I'importance de cette plante pour concentrer et
stabiliser ces métaux dans ces écosystémes particuliers. Selon
un calcul a partir des données cette étude, I'alpistes peut
potentiellement absorber jusqu’a 225 % de Cd, 393 % de Mn et
461 % de Zn supplémentaires par rapport aux espéces témoins.
Lexploitation a grande échelle de I'alpistes semble prometteuse
tant par ses capacités de phytostabilisation que de biosurveillance.
En effet, les corrélations positives entre les teneurs en Co et Zn
racinaires et sédimentaires, de méme que les facteurs définissant
I'efficacité de la phytostabilisation, vont en ce sens.

Autre point important, le stockage des métaux dans les racines
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limite fortement la bioamplification® et le risque de retrouver
ces éléments au sein de la chaine alimentaire. En effet, les
caryopses de l'alpistes servent de nourriture aux oiseaux
sauvages susceptibles d’étre chassés puis consommeés par les
populations locales, de méme que la partie feuillée donnée
comme complément fourrager au bétail.

Il faut noter que I'étude n’a assuré le suivi chimique que des
métaux, bien qu’il soit nécessaire de suivre d’autres facteurs
pour voir leur influence (positive ou non) sur les capacités
accumulatrices des racines de l'alpistes et sur les corrélations
entre concentrations tissulaires et environnementales.

Enfin, pour le calcul des corrélations, seule une campagne de
prélévement fut réalisée en aolt 2011. Bien que plusieurs sites
aient été étudiés, il est nécessaire d’augmenter cette fréquence
de collecte afin d’accroitre la pertinence des analyses statistiques.

Suivi du sélénium chez les macrophytes -
Exemple de la Slovénie

Mechora $, Germ M, Stibilj V. Monitoring of selenium in
macrophytes - The case of Slovenia. Chemosphere 2014;111:464-70.

Résumé

Cette publication étudie les capacités de biosurveillance et de
phytoaccumulation de seize macrophytes? indigénes de riviéres
slovénes vis-a-vis du sélénium (Se) issu d’activités agricoles et
urbaines. Les dix sites étudiés différent entre eux par leur surface
agricole, les fertilisants utilisés, I'abondance des déjections
animales contenant le Se issu de compléments alimentaires (5) et
la proximité de villages, de fermes d’élevage et de champs cultivés.
Bien que la contamination en Se demeure modeste (< 1 pg
Se/L eau), certaines mousses hydrophytes™ et plantes a fleurs
hélophytest* montrent un meilleur potentiel de rétention en
Se que les plantes a fleurs hydrophytes™ et les macrophytes
flottants.

Les capacités d’accumulation de Se les plus importantes sont
observées chez la mousse des fontaines™ (3,04 pg Se/g MS?) et
la véronique mouron d’eau® (1,51 pg Se/g MS®). Son abondance
naturelle, 'aisance de sa cueillette (6) et la séquestration du Se
dans tous ses organes (7), font de la mousse des fontaines” le
candidat le plus prometteur a la biosurveillance du Se dans les
cours d’eau.

Indépendamment de la teneur en Se dans l'eau, les
caractéristiques de l'activité humaine des sites affectent les
capacités bioaccumulatrices. Le relargage en Se doit étre continu
et non ponctuel pour favoriser son absorption par les végétaux.
Le temps d’exposition au Se n'influence pas cependant la capacité
des macrophytes3 a le séquestrer.

Les auteurs suggérent que la forme de biodisponibilité du Se
influence son absorption. Lorsque le Se est sous sa forme soluble
dans l'eau, il est préférentiellement assimilé par certaines plantes
afleurs.

La nature du substrat est également essentielle a la présence du
Se sur un site donné: I'argile permet de retenir davantage le Se
et de le concentrer sur un point donné, méme si le site est estimé
peu contaminé d’apreés l'indice de qualité de I’habitat (RCE*) (8).

Qualité des milieux

Commentaire

Plusieurs hydrophytes™ telles que les mousses, stockent
davantage de Se que les hélophytes+ car elles possédent
entre autres une surface d’échange plus importante avec
'environnement aquatique. En outre étant submergée et
possédant de courts rhizoides, la mousse des fontaines" va
surtout accumuler le Se de I'eau alors que la véronique mouron
d’eaus stockera le Se présent dans les sédiments.

L'association de ces deux macrophytes apparait essentielle pour
optimiser la phytoremédiation des rivieres (eaux et berges)
exposées aux rejets agricoles et urbains, d’autant qu’ils sont
capables de séquestrer efficacement des métaux lourds présents
dans ces rejets (7, 9).

Le potentiel d’exploitation a large échelle de cette étude reste
cependant limité car aucun des trois facteurs définissant I'efficacité
de la phytoextraction™ n’a été calculé (le CE7, FBC® et le FT®).

Une mise en regard des teneurs en Se des eaux et des tissus de la
mousse des fontaines™ par des analyses statistiques permettrait
de considérer cette plante comme une bon bioindicateur.

Le point fort de ce travail est I'utilisation d’outils biologiques
indigénes pour suivre précocement les pollutions en Se. L'analyse
du Se dans les macrophytes est un outil plus sensible pour la
détection des relargages que la quantification des teneurs en
Se dans I'eau requérant une surveillance quotidienne. Cette
étude peut constituer une base pour la conception d’indices
de biosurveillance a destination des organismes de gestion de
I’environnement.

CONCLUSION GENERALE

Ces recherches soulignent I'importance des macrophytes?
dans la mise en évidence précoce des pollutions par les
éléments traces dans les riviéres et la stabilisation de
ces contaminants.

Le premier article recommande ['utilisation d’une
hélophyte* pour suivre certains métaux lourds dans
les roseliéres, notamment le Cd, et les stabiliser au
niveau du substrat. La seconde publication se focalise
sur la détection précoce du Se a I'aide d’un cortége de
macrophytes: indigénes afin d’anticiper I'impact des
pollutions agricoles en devenir.

Ces articles constituent une base de choix pour le
développement d’indices de biosurveillance spécifiques
des riviéres européennes. Accroitre les fréquences
de mesures et déterminer plus finement le potentiel
de phytoremédiation permettront de donner plus de
pertinence aux indices mis au point.
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GENERAL CONCLUSION

This research underlines the importance of macrophytes?
in the early assessment of trace-element contamination
in rivers and the stabilization of contaminants.

The first article recommends the use of a helophyte*
to monitor trace metals in reedbeds, especially Cd,
and to stabilize them in the substrate. The second
publication focuses on the early Se detection using native
macrophyte? communities to anticipate the impact of
farming pollutions.

These articles are basic choices for the development of
biomonitoring tools specific to European rivers. Increasing
the measurements frequency and assessing accurately
the phytoremediation potential, will give more relevance
to the developed tools.

Lexique

(1) DCE: Directive cadre sur 'eau européenne.

(2) Xénobiotique: Substance étrangére a un organisme vivant.

(3) Macrophyte: Terme général désignant majoritairement tous
les végétaux aquatiques visibles a I'ceil nu.

(4) Hélophyte: Plante enracinée sous I'eau dont les tiges, fleurs
et feuilles sont aériennes.

(5) Alpiste faux-roseau: Macrophyte de la famille des Poaceae.
Encore nommée baldingére faux-roseau, cette graminée
vivace de I’'Hémisphére Nord vit sur les rives, au sein des
roseliéres, des eaux mortes et courantes mésotrophes.

(6) FT: Facteur de translocation. Rapport des teneurs d’un
élément trace métallique selon différents organes d’'une
plante afin de déterminer la répartition préférentielle du
métal dans la plante.

(7) CE: Coefficient d’extraction. Rapport de la concentration
d’un élément trace métallique dans les tissus d’un végétal sur
la concentration totale de I'¢lément dans I'environnement
immédiat.

(8) FBC: Facteur de bioaccumulation. Rapport de la

concentration d’un élément trace métallique dans les tissus

d’un végétal sur la concentration extractible de I'élément
dans I'environnement immédiat et utilisé pour I'expression
quantitative de la phytoaccumulation.

Bioamplification: Augmentation successive des teneurs

en xénobiotiques? a chaque niveau supérieur de la chaine

alimentaire.

(10) Hydrophyte: Plante vivant immergée dans 'eau toute ou
partie de I'année.

(n) Mousse des fontaines: Macrophyte de la famille des

-

(9

Fontinalaceae. Cette mousse est herbacée, submergée,
parfois exondée durant la saison séche, eutrophile a
oligotrophile et affectionne les eaux courantes.

(12) MS: Masse de matiére végétale séche.

(13) Véronique mouron d’eau: Macrophyte de la famille des
Plantaginaceae. Encore appelée mouron aquatique, cette
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David DELMAIL

plante a fleur vivace est herbacée, oligotrophile, se rencontre
sur les berges des eaux courantes et mortes, et seules ses
racines sont submergées.

(14) RCE: Riparian, Channel and Environmental Inventory.
Indice de qualité de I'habitat permettant de déterminer les
caractéristiques physiques et biologiques des cours d’eau et
deles classer en cing catégories de qualité environnementale.

(15) Phytoextraction: Méthode de phytoremédiation faisant
appel a des végétaux absorbant et concentrant dans certains
organes les polluants de leur environnement.
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Favas PJC, Pratas J, Varun M, et al. Accumulation of uranium by
aquaticplantsinfield conditions: Prospects for phytoremediation.
Sci Total Environ 2014;470-471:993-1002.

Dans le méme cadre de suivi des éléments contaminants des eaux
courantes, ce travail démontre ['utilisation de certains macrophytes
autochtones d’Europe pour détecter et extraire I'uranium issu de
I’érosion des gisements miniers.

Harguinteguy CA, Cirelli AF, Pignata ML. Heavy metal
accumulation in leaves of aquatic plant Stuckenia filiformis and
its relationship with sediment and water in the Suquia river
(Argentina). Microchem J 2014;114:111-8.

Cet article souligne les capacités bioaccumulatrices en métaux
lourds du potamot filiforme. L'intérét de cette recherche est d’avoir
considéré le double potentiel dépolluant de cette plante: dans les
eaux de surface et dans les sédiments ol elle est ancrée.
Marchand L, Nsanganwimana F, Cook BJ, et al. Trace element
transfer from soil to leaves of macrophytes along the Jalle
d’Eysines River, France and their potential use as contamination
biomonitors. Ecol Ind 2014;46:425-37.

Cette étude prouve I'importance d'utiliser un cortége de
populations de macrophytes pour surveiller I'impact de métaux
lourds sur les riviéres de Gironde en associant a chaque métal
étudié, une espéce végétale qui lui est sensible.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent:
n’avoir aucun conflit d’intéréts;
[ avoir un ou plusieurs conflits d’intéréts.
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Ftude des effets toxiques des particules
en suspension dans I'air ou déposées
sur le sol, suite a I'exposition intérieure

ou extérieure
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Mots-clés: Biomarqueurs, cancer, cytotoxicité, HAP, inflammation, minéraux, poussiéres, PM, . ,, PM_, , - risques

Les particules de I'air sont constituées d’'un mélange complexe de composés chimiques. La nature des particules dépend de leur source

d’émission, de leur taille, des conditions climatiques, et des transformations physico-chimiques dans I'air (1). Lexposition a la pollution

aux particules ambiantes est responsable de maladies respiratoires et cardiovasculaires, et est |a principale cause environnementale

de la mortalité liée au cancer (2,3). Le rdle et le mécanisme d’action des composants chimiques des particules, en particulier en milieu

intérieur (logement, travail) ainsi que le role de la pollution extérieure sur la qualité de I'air intérieur et des effets sur la santé sont

encore peu compris (4). La premiére publication a pour but d’identifier les groupes de composés chimiques contribuant le plus aux

propriétés cytotoxiques et inflammatoires des particules de I'air prélevées simultanément en intérieur et a I'extérieur d’une résidence

moderne en Finlande. La seconde publication porte sur I'évaluation du risque de cancer suite a I'exposition des HAP' présents dans les

poussiéres déposées sur le sol des routes, les surfaces extérieures des fenétres et le sol a I'intérieur de maisons en Chine.

Role de la composition chimique et microbienne
sur les propriétés toxiques des particules de I'air
intérieur et extérieur

Happo MS, Sippula O, Jalava PI, Rintala H, Leskinen A, Komppula M,
Kuuspalo K, Mikkonen S, Lehtinen K, Jokiniemi J, Hirvonen MR. Role
of microbial and chemical composition in toxicological properties
of indoor and outdoor air particulate matter. Part Fiber Toxicol
2014;11:60.

Résumé

Cette étude a pour objectif de comparer la toxicité des particules
de I'air extérieur par rapport a celle de I'air intérieur sur des
cellules de macrophages de souris. Les particules de I'air (PM,, ,
(grosses particules) et PM, . (particules fines)) ont été prélevées
simultanément a I'extérieur et a l'intérieur d’'une maison moderne
en Finlande, équipée d’un systéme de ventilation mécanique,
lors de quatre campagnes de mesures de deux a trois semaines
couvrant une année et chaque saison (5,6). La composition
en métaux, en HAP', composés secondaires (SO4 et NOB) et
microbes (fungi et bactéries) a été mesurée sur une partie des
échantillons. Les concentrations des marqueurs d’inflammation
(TNF-o. et MIP-2), des indicateurs de cytotoxicité (test MTT?,
coloration au PB), les changements dans le cycle cellulaire et
I'apoptose (marqueur SubG1) ont été mesurées aprés exposition
des cellules a des suspensions aqueuses d’extraits de particules
a des concentrations finales de 50, 150 et 300 pg/ml. Dans un
premier temps, une analyse en composantes principales (ACP) a
été utilisée pour déterminer les groupes de composés chimiques

ayant des réponses toxiques similaires. Dans cette méthode, la
premiére composante (PC1) est celle responsable de la plus grande
variabilité des données toxicologiques. PC1 comprend les métaux
présents dans le sol et PC2 les composés secondaires et ceux issus
de la combustion du bois ou de produits pétroliers (HAP', V et Zn).
PC3 comprend Cl, F et Cu et PC4 contient les microbes. Chaque
composante a ensuite été intégrée comme variable explicative
dans une régression linéaire faite séparément a I'intérieur et a
I’extérieur, afin de quantifier I'importance des effets observés.
Dans un second temps, les coefficients de corrélation de
Spearman ont été calculés pour déterminer I'importance des
associations entre chaque composé chimique et indicateur
toxique, puis I'effet de l'origine (extérieur ou I'intérieur), la
taille des particules, et les saisons sur ces associations. L'analyse
ACP a montré que les principales sources induisant les effets
toxicologiques observés sont associées avec les métaux trouvés
dans le sol, les composés émis par la combustion locale et les
microbes. L'étude de corrélation a montré qu’il y a peu de
différences sur I'effet de chaque composé chimique a I'intérieur
d’'une méme source et que les composés chimiques mesurés
dans les particules intérieures et extérieures et de différentes
tailles induisent des effets inflammatoires et cytotoxiques qui
ont lieu surtout pendant les saisons tiédes (printemps, été et
automne). Les sources de particules a I'extérieur et un épisode
de remise en suspension des poussiéres des routes ont influencé
sur la toxicité de I'air intérieur pendant les saisons chaudes
lorsque les microbes étaient en quantité importante a la fois a
I'intérieur et a I'extérieur. Pendant I'hiver, le réle des sources de
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particules a I'intérieur et des microbes a été plus important. Les
émissions locales de combustion en particulier dues au chauffage
résidentiel ont également joué un réle plus important a la fois
dans I'air intérieur et extérieur.

Commentaire

Cette étude a mis en évidence le fait que les métaux présents
dans le sol et les poussiéres des routes et ceux émis lors de la
combustion induisent des effets inflammatoires significatifs.
Les groupes de composés identifiés par I'analyse factorielle
(ACP) présentent des différences de toxicité entre I'intérieur et
I’extérieur. PC1 est principalement responsable de la cytotoxicité
des particules a I'intérieur, et PC2 a I'extérieur. La cytotoxicité
de I'air intérieur peut donc provenir d’une source différente des
minéraux du sol. Par exemple, le potassium et le fer présents
dans le sol et également émis lors de la combustion de biomasse,
ou I'aluminium, calcium et fer émis par la cuisson pourraient
étre responsables de ces effets. D’autre part, PC2 induit une
augmentation de I'apoptose a I'intérieur, mais une diminution a
I'extérieur qui serait due aux propriétés cytotoxiques différentes
pour chaque composé chimique. PC2, composé de HAP' et de
métaux, agirait principalement par nécrose a I'extérieur. Ceci est
enaccord avec une autre étude montrant que les particules riches
en métaux induisent une augmentation de la nécrose (7) et que
PC1, composé des métaux, induit une diminution de I'apoptose
a l'extérieur. Lanalyse de corrélation intérieur/extérieur montre
que les HAP' induisent une diminution de la production des
cytokines inflammatoires (effet immunosuppresseur) qui
entraine une augmentation de I'apoptose. Laugmentation
de I'apoptose a aussi été montrée aprés exposition de cellules
pulmonaires a des particules riches en composés organiques,
habituellement émises par la combustion de biomasse (8).
Les résultats observés dans cette étude sont a nuancer car les
mesures ont été faites lors d’épisodes de pollution particuliers:
épisode de remise en suspension des poussiéres de la route et
arrivées de fumées provenant d’un incendie de forét en Russie
qui provoquent une augmentation des concentrations de
métaux et HAP' dans l'air. D’autre part, la présence de neige
qui limite la remise en suspension des poussiéres du sol peut
étre responsable du faible effet toxique observé en hiver. Enfin,
I’environnement sélectionné est peu pollué, et les quantités
de particules recueillies pas assez suffisantes pour obtenir un
pouvoir statistique permettant de déterminer 'effet de la taille
des particules et des saisons dans I'analyse ACP.

Qualité des milieux

Evaluation du risque de cancer par exposition
humaine aux hydrocarbures polycycliques
aromatiques (HAP) via les poussiéres en milieu
intérieur ou extérieur, basée sur un modéle probit
Kang Y, Shao D, Li N, Yang G, Zhang Q, Zeng L, Luo J, Zhong W.
Cancer risk assessment of human exposure to polycyclic aromatic

hydrocarbons (PAHs) via indoor and outdoor dust based on probit
model. Environ Sci Pollut Res 2014 doi 10.1007/511356-014-3588-y.

Résumé

Le risque de cancer suite a I'exposition aux HAP' par ingestion,
contact cutané et inhalation a été évalué aprés analyse des
HAP' présents dans les poussiéres du sol a I'intérieur et sur les
surfaces extérieures des fenétres de cinqg maisons en Chine, ainsi
que dans les poussiéres de routes adjacentes a ces maisons. Le
risque de cancer a été calculé comme la somme des risques de
cancer aprés exposition par ingestion, inhalation et contact
cutané. Il a été estimé pour les enfants et adultes séparément,
en utilisant une méthode validée par I'US EPA modifiée pour
I’étude, qui tient compte du poids des personnes, la durée de vie
et la fréquence d’exposition. Le risque de cancer par inhalation
est déterminé en incluant un facteur d’émission par remise
en suspension des particules du sol, et le calcul du risque de
cancer par contact cutané inclut la surface cutanée exposée, un
facteur d’adhérence et d’absorption. Ce modéle fait également
I’hypothése qu’un tiers du temps est passé en extérieur, et deux
tiers du temps en intérieur. La probabilité que le risque soit plus
grand que le niveau acceptable, fixé a 10, est évaluée par une
régression de type Probits. Les concentrations totales des 16 HAP
mesurées (HAP'totaux) varient de 5007 a 24236 ng/g a l'intérieur
(concentration médiane de 14049 ng/g) et de 3644 212875 ng/g
a l'extérieur (concentration médiane de 10559 ng/g). Les profils
de HAP' observés sont caractéristiques des HAP' émis par le
trafic routier, et indiquent des échanges d’air entre I'intérieur et
I'extérieur. Les concentrations en HAP'sont ensuite converties sur
la base des facteurs d’équivalence toxique (FET,,°). Le risque de
cancer par exposition aux HAP' dans les poussiéres varie de 2,73
10 3 8,04 10° (risque médian égal a 2,06 10°) pour les enfants
et de 210% a 5,89 10°° (risque médian égal a 1,52 10°°) pour les
adultes. La probabilité que I'exposition aux concentrations de
HAP' mesurées dans cette étude via les trois voies d’exposition
entraine un risque de cancer supérieur au risque acceptable est
de 71% chez les adultes et 76 % chez les enfants. L'ingestion et
le contact cutané sont les modes d’exposition qui contribuent
presque exclusivement a cette probabilité de risque, la probabilité
d’unrisque supérieur110°¢ étant proche de zéro pour I'inhalation.

Commentaire

Les résultats de cette étude sont en accord avec d’autres études
montrant que le risque de cancer par exposition aux poussiéres
déposées sur les routes et le sol se fait principalement aprés
ingestion et contact avec la peau, poussiéres pour lesquelles les
concentrationsen HAP' mesurées sont du méme ordre de grandeur
(9,10). Loriginalité de cette étude repose sur I’évaluation des
risques de cancer suite a I'exposition aux HAP' en tenant compte
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de I'exposition en milieu intérieur et extérieur, et sur le calcul de
la probabilité que ce risque soit supérieur au niveau acceptable.
Elle met également en évidence le risque lié aux poussiéres des
routes contenant une concentration plus importante de HAP
cancérigénes, notamment le benzo-a-pyréne, par rapport aux
autres milieux (fenétres et sol intérieur). Il en résulte que méme
si la concentration médiane en HAP' totaux est supérieure en
milieu intérieur (sol), la concentration médiane en équivalent
toxique est supérieure a I'extérieur (route et fenétres). Cette
étude ne tient pas compte d’activités des personnes adultes
qui pourraient entrainer une plus forte exposition, comme le
jardinage (mettre les mains dans du sol contaminé) et le vélo
(exposition aux poussiéres des routes remises en suspension)
(11). Cette étude donne donc une approximation du risque de
cancer. La méthodologie utilisée est cependant intéressante et
applicable aux particules fines qui restent en suspension plus
longtemps dans I'air par rapport aux grosses particules et sont
également une source importante d’exposition aux HAP'a la fois
parinhalation et contact cutané (12,13). D’autre part, des mesures
dans la phase gazeuse permettraient de prendre en compte les
HAP' volatils de faible poids moléculaire tels que le naphtaléne
qui sont présents en plus grandes quantités par rapport a la
phase particulaire.

CONCLUSION GENERALE

Les effets sur la santé des particules de I'air dépendent
a la fois des expositions en air intérieur et extérieur,
les personnes passant les trois quarts de leur temps en
milieu intérieur. Cette note porte sur les effets toxiques
ou cancérigénes des particules prélevées simultanément
al'intérieur et a I'extérieur de maisons de particuliers. La
premiére étude a montré que les poussiéres minérales
du sol et des routes, les HAP' et métaux émis par la
combustion de biomasse ou de produits pétroliers
ainsi que les particules secondaires (NO, et SO,) sont
principalement responsables des effets cytotoxiques
et inflammatoires des particules. La deuxiéme étude a
montré que plus de 70 % des échantillons de poussiéres
déposées sur les routes, I'extérieur des fenétres ou
le sol de maisons induiraient un risque de cancer lié a
I’'exposition aux HAP' supérieur au niveau acceptable
fixé a 1 10%. Ces deux études pointent les effets
toxiques des particules du sol et des routes ainsi que
les particules émises par la combustion incompléte,
sources importantes de particules atmosphériques, qui
agissent de facon significative a la fois sur la viabilité et
le fonctionnement des cellules, I'inflammation, le stress
oxydatif et le cancer. Les HAP' et les métaux sont émis
par la combustion incompléte et proviennent du trafic,
du transport, du chauffage résidentiel ou de la cuisson
puis se déposent sur le sol. Les particules du sol, d’origine
biogénique, sont ainsi potentiellement contaminées par
des composés issus d’émissions anthropogéniques qui
peuvent avoir un effet sur les propriétés toxiques des
poussiéres du sol, et augmenter leur pouvoir oxydant. La
remise en suspension des particules du sol et des routes
constitue donc un probléme de santé publique global.
Ces deux études mettent aussi en évidence I'influence
de I'air extérieur sur la qualité de I'air intérieur lorsque
les échanges entre I'air intérieur et extérieur ne sont
pas régulés. Les poussiéres du sol et des routes peuvent
également étre apportées de I’extérieur par les
chaussures. D’autre part, il existe un besoin de données
pour estimer les risques liés aux activités des personnes
soumises a une exposition aux particules en suspension
de sols contaminés.
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GENERAL CONCLUSION

The health effects of particulate matter depend on
both indoor and outdoor air exposure, people spending
three-quarters of their time in indoor environment.
This note deals with the effects of toxic or carcinogenic
particles sampled simultaneously inside and outside
private homes. The first study showed that mineral
dust from soil and roads, the HAPs' and metals emitted
by biomass burning and petroleum combustion as well
as the secondary particles (NO, and SO,) are primarily
responsible for the cytotoxic and inflammatory effects
of particles. The second study showed that over 70 % of
the samples of dust deposited on the roads outside the
windows or floor houses induce cancer risk associated
with HAP' exposure exceeds the acceptable level set
at 1.10°%. Both studies draw attention to the effects of
soil particles and road dust as well as particles from
incomplete combustion, major sources of atmospheric
particles which act significantly on viability and cell
function, inflammation, oxidative stress and cancer.
Resuspension of soil mineral particles and road dust is
therefore a global public health problem. The HAP' and
metals are emitted from the incomplete combustion from
traffic, transportation, residential heating or cooking and
then settle on the floor. Soil particles of biogenic origin are
thus potentially contaminated by products originating
from anthropogenic emissions which may have an effect
on the toxic properties of the soil particles, and increase
their oxidizing power. As a result, resuspension of soil and
road dust particles is a global public health problem. These
two studies also show the influence of the outside air on
the quality of indoor air when the air exchanges between
indoors and outdoors are not controlled. Dust from soil
and roads can also be brought from the outside by the
shoes. In addition, there is a need for data to estimate
the risks associated with the activities of persons subject
to exposure to airborne particles of contaminated soils.

Lexique

(1) HAP: Hydrocarbure aromatiques polycycliques. Composés
principalement émis lors de la combustion incompléte de
I'essence, du diesel et de la biomasse.

(2) Test MTT:Etude de I'activité mitochondriale et de la viabilité
des cellules (test de cytotoxicité).

(3) PI:Propidium lodide. Contre-colorant rouge fluorescent des
noyaux et des chromosomes des cellules. Permet de détecter
les cellules apoptotiques.

(4) Probit: Modéle de régression pour analyser les variables de
résultats binaires (dans larticle 2, le résultat peut prendre
deux variables: la probabilité du risque est supérieure ou
inférieure a la valeur 110°9).

(5) TEQ):Le quotientd’équivalence toxique (TEQ) d'un mélange

Qualité des milieux

complexe de HAP est la somme de chaque concentration de
congénére de HAP multipliée par un facteur d’équivalence
toxique (FET) qui exprime la toxicité relative de chaque HAP
par rapport au benzo(a)pyrene, congénere de référence.
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Cette étude a pour but d’évaluer I'exposition personnelle aux
particules ultrafines lors d’une journée d’activités normales passée
en milieu intérieur ou extérieur (travail, maison ou centre-ville),
comprenant le temps passé dans les transports en commun ou
en voiture pour aller au travail. La concentration en nombre de
particules (CNP) a été comparée en fonction de l'activité et par
rapport a un compteur de particules stationnaire placé sur un
site de référence. Cette étude a montré que des quantités élevées
de particules ultrafines au site stationnaire sont corrélées a une
augmentation de I'exposition personnelle aux particules ultrafines
a l'extérieur. La CNP personnelle moyenne est maximale en hiver
et est 3 fois plus élevée que la CNP moyenne au site stationnaire
pendant le temps passé a l'intérieur et double a I'extérieur.

Bren MS, Burke JM, Batterman SA, et al. Modeling spatial and
temporal variability of residential air exchange rates for the
Near-road EXposures and effects of Urban air pollutants Study
(NEXUS). Int J Environ Res Public Health 2014;11 :11481-504

L'étude NEXUS est une étude de cohorte d’enfants asthmatiques
habitant prés des artéres principales dans la ville de Detroit
(USA). L'étude décrite dans cet article a pour but de tester et
valider différents outils de modélisation pour déterminer les taux
d’échange entre l'air intérieur et I'air extérieur dans 213 maisons,
et appliquer ces taux spécifiques de chaque maison dans I'étude
épidémiologique NEXUS. Les modeéles testés prennent en compte
les fuites d’air liées aux matériaux et fissures et la ventilation
naturelle quand les portes et fenétres sont ouvertes. Cet article a
été identifié, car la méthodologie est importante pour améliorer
les mesures d’exposition et I'évaluation des risques.

Publication analysée dans ce méme numéro par G. Maignant
(ndlr).

Conflits d’intéréts
Les auteurs déclarent:

n’avoir aucun conflit d’intéréts;
[ avoir un ou plusieurs conflits d’intéréts.
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Approche géographique spatio-temporelle
de la pollution de I'air: effets sur la santé

Période: septembre 2014 a novembre 2014

(Y VXV '1l | maignant@unice.fr

CNRS — UMR 7300 ESPACE — Nice — France

Mots-clés: Air intérieur, air extérieur, analyse spatiale, exposition, ville

La pollution de I'air constitue un enjeu reconnu de santé publique mais le réle spécifique de la pollution de I'air intérieur reste encore
a préciser. Cette note a pour but d’apporter un nouveau regard sur les liens pollution de I'air — santé en s’interrogeant d’une partala
pénétration de I'air dans les habitations (article de Breen et coll.); d’autre part aux facteurs de stress susceptibles d’aggraver les effets
de cette pollution (article de Shmool et coll.). Les deux études présentent un intérét commun car elles permettent de mieux cerner
les inégalités de santé a travers une approche spatiale qui est bien souvent absente dans de trés nombreuses études sur le sujet. Elles
mettent ainsi 'accent sur les inégalités d’expositions et la santé a différentes échelles spatiales, ce qui constitue une approche originale

et novatrice de la question de la qualité de I'air et de ses impacts en ville.

Modélisation de la variabilité spatio-temporelle
des taux de renouvellement d’air (air extérieur -
air intérieur) a proximité de I'exposition aux
routes et effets des polluants urbains (étude
NEXUS)

Breen MS, Burke JM, Batterman SA, Vette AF, Godwin C, Croghan
CW, Schultz BD, Long TC. Modeling spatial and temporal variability
of residential air exchange rates for the near-road exposures and
effects of urban air pollutants study (NEXUS). Int J Environ Res Public
Health 2014;11:11481-504

Résumé

Bien souvent, les études sur la pollution de I'air s’intéressent
soit a la pollution extérieure, soit a la pollution intérieure
mais rarement au transfert entre les deux. Cette étude, qui se
déroule a Détroit (USA), tend a combler ce vide. En effet, elle
a pour but d’évaluer la part de pollution qui pénétre dans les
maisons (66 % du temps passé). Lobjectif est d’estimer et de
modéliser les échanges d’air (AER') de 213 maisons exposées
a des rues a fort trafic et d’en déduire les impacts sur la santé
(enfants asthmatiques, étude NEXUS). LAER a été modélisé en
tenant compte de la météorologie et d’'un questionnaire sur les
caractéristiques physiques du bati. Deux modéles ont été mis en
place (LBL* et LBLX3), modéles qui ont été calibrés par des mesures
in situ sur vingt-quatre maisons du panel durant cinq jours
consécutifs pour deux saisons (le printemps et 'automne). 'AER
varie peu entre ces deux saisons (0,63 h" a 'automne, 0,67 h" au
printemps); et ce quel que soit le modéle (LBL ou LBLX) utilisé. A
partir du modéle LBL une généralisation pour les 213 maisons du
panel a été entreprise pour fournir des éléments a I'étude NEXUS.
Cette étude cherche a comprendre les liens entre la pollution de
I'air et la survenue d’asthme ou de symptomes respiratoires pour
des enfants de six a quatorze ans, vivant proches d’axes de forte
circulation automobile.

Commentaire

Lapproche développée dans cet article est innovante car
bien souvent les questions de pollution de I'air intérieur et de
pollution de l'air extérieur sont étudiées séparément |'une de
l'autre. Ici, cette interface est modélisée en prenant en compte
les infiltrations a travers I'enveloppe et la ventilation naturelle.
L'étude NEXUS qui compléte la méthodologie tend a apporter
des éléments de caractérisation sur I'exposition des patients
en fonction des modes de vie. Mais la méthodologie améne a
considérer quelques limites. La premiére limite de cette étude
réside dans le modele d’estimation du taux de renouvellement
d’air. En effet, le calibrage du modéle a été réalisé sur un cluster
de vingt-trois maisons qui sont plus anciennes que la moyenne
du bati environnant et ces maisons ne bénéficient donc pas
forcément des derniéres technologies en termes d’isolation ou de
ventilation. De plus I'existence ou pas de VMC# dans le logement
n’a pas été prise en compte. La deuxiéme limite de cette étude
vient du fait que I'on s’intéresse aux deux seules saisons:
printemps et automne, ce qui empéche la généralisation, surtout
pour I'été ou les fenétres restent plus souvent ouvertes (taux de
renouvellement dair plus variable et plus important dans cette
période). Enfin, le couplage du modéle d’exposition et du modéle
de santé (NEXUS) mériterait d’étre plus approfondi par la mise en
place d’une enquéte fine sur les modes de vie.
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Facteurs de stress sociaux et pollution de I'air
a travers les communautés de New York: une
approche spatiale pour évaluer les corrélations
entre plusieurs expositions

Shmool JLC, Kubzansky LD, Newman OD, Spengler J, Shepard P,
Clougherty JE. Social stressors and air pollution across New York City
communities: a spatial approach for assessing correlations among
multiple exposures Environ Health 2014;13:91 DOI:10.1186/1476-
069X-13-91

Résumé

Des études récentes montrent qu’'un stress psychosocial
chronique influence a la hausse les effets de la pollution de
I’air sur la santé. L'article permet de discerner les expositions
chimiques a la pollution de I'air des expositions non chimiques
(stress, facteurs sociaux) sur des communautés vivant a
New-York. L'un des objectifs de cette étude est également
d’évaluer les relations potentielles entre les concentrations de
dioxyde d’azote (NO,) et le nombre de passages aux urgences
pédiatriques pour motif d’asthme. Ainsi, I’étude est basée
sur 26 indicateurs de stress mettant en avant des modeles
géographiques autour de trois grands facteurs: la criminalité
et les troubles physiques, le surpeuplement et I'accés limité aux
ressources, les troubles de voisinage et le bruit. L'influence de ces
facteurs sur les modéles classiques d’exposition a la pollution
de 'air est estimée. Pour ce faire, la méthodologie employée est
un couplage de méthodes classiques de statistiques (modeles
autorégressifss et analyses factorielles) et de méthodes issues
de I'analyse spatiale (SIG® notamment), en découpant 'espace
en zones surfaciques homogeénes plutét que de choisir des
zones calibrées sur des densités de population. Ainsi, I'analyse
factorielle a mis en avant le réle de trois grands facteurs (F1,
F2, F3), statistiquement robustes, expliquant chacun une part
importante de la variance spatiale des 26 indicateurs sociaux.
Ainsi, F1 (criminalité et troubles physiques) explique 38 % de
la variance, F2 (surpeuplement et accés limité aux ressources)
explique 35 % de la variance et F3 (troubles de voisinage et bruit)
en explique environ 27 %.

Commentaire

Cette étude met en avant deux points majeurs. Tout d’abord a
travers une étude statistique, la part de chaque facteur de stress
sur les effets de la pollution sur la santé a été estimée, tout en
tenant compte de I'auto corrélation spatiale et de la densité de
données disponibles. Les résultats montrent que les indicateurs
de stress considérés sont non-corrélés spatialement. L'article met
également en avant le fait que les concentrations moyennes
des polluants CO, NO,, PM, et SO, sont toutes positivement
corrélées avec les UHF et inversement corrélées pour l'ozone
0,. Des corrélations spatiales fortes ont été identifiées entre ces
polluants et le facteur F3. Lune des limites de la méthode réside
dans le découpage administratif arbitraire, bien que les résultats
aient été confrontés et semblent robustes face aux effets
de MAUP®. De méme, des études empiriques, tenant compte
notamment de la mise en place de mesures, semblent nécessaires

Approche géographique spatio-temporelle de la pollution de I'air: effets sur la santé

Gilles MAIGNANT

pour étudier les relations spatiales qu’entretiennent les facteurs
chimiques avec les facteurs non-chimiques (facteurs de stress).
Il est donc nécessaire de ne pas se restreindre aux critéres socio-
économiques globaux (approche classique) sous peine de biaiser
fortement les études épidémiologiques multi-expositions (stress
et pollution) et la détection d’espaces a enjeux.

CONCLUSION GENERALE

La compréhension des liens environnement — santé a
beaucoup progressé ces derniéres années. Cependant,
la prise en compte de I'espace géographique dans
I'inégale répartition de la pollution de I'air en lien avec
des troubles sanitaires mérite encore d’étre approfondie
(lien territoire — santé). De méme, les interfaces air
intérieur - air extérieur et facteurs environnementaux -
facteurs de stress gagneraient a étre mieux quantifiées.
Il est nécessaire de compléter I'approche modélisatrice
par des campagnes de mesures plus fines et incluant un
panel de patients plus importants.

GENERAL CONCLUSION

Understanding the links between environment and
health has improved a lot in the last decades. However,
the inclusion of geographical space in the unequal
distribution of air pollution related to health disorders
needs further exploration (relationship health and
space). Similarly, indoor/outdoor air interfaces and the
links between environmental factors and stress factors’
influence have to be better quantified. Therefore, it
is necessary to complete the modelling approach by
campaigns of finer measures by including a larger panel
of patients.

Lexique

(1) AER: Air Exchange Rate: taux de renouvellement d’air c’est-
a-dire le nombre de fois ot I'air intérieur d’'un batiment (ou
d’une piéce) est renouvelé par de I'air extérieur pendant une
durée d’une heure.

(2) LBL: Méthode simplifiée pour combiner I'information
climatique et I'étanchéité a I'air de I'enveloppe d’'un batiment
afin de calculer I'infiltration de I'air.

(3) LBLX: Extension de la méthode LBL pour inclure le transfert
d’air par les grandes ouvertures (portes et fenétres) par
ventilation naturelle (effet combiné du tirage thermique et
du vent).

(4) VMC: Ventilation mécanique controlée

(5) Modele autorégressif: Modéle de régression pour séries
temporelles dans lequel la série est expliquée par ses valeurs
passées plutot que par d’autres variables, modéle semblable
a un modéle d’apprentissage.
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(6) SIG:Systeme d’information géographique

(7) UHF : Unité spatiale homogéne permettant de s’affranchir
des densités de population; unité d’exploitation des
admissions a I’hopital (données de santé de I'enquéte).
Territoire de santé.

(8) MAUP: Modifiable Area Unit Problem: méthode d’analyse
géographique permettant d’estimer l'influence du
découpage spatial dans la mesure d’un indicateur ou d’une
donnée statistique

Autres publications identifiées

Deffner V, Kiichenhoff H, Maier V, et al. Personal exposure to
ultrafine particles: two level statistical modeling of background
exposure and time-activity patterns during three seasons.J Expo
Sci Environ Epidemiol 19-11-2014, DOI: 10.1038/jes.2014.73
Larticle de Deffner et coll. a également été présélectionné pour
son approche spatiale en termes de modélisation. De plus, il
traite des liens entre pollution de I'air intérieur et pollution de
I'air extérieur tout en s’intéressant a I'impact de la saisonnalité.
Enfin, 'approche est également intéressante car elle compare les
expositions simulées et les expositions de dix personnes volontaires
portant des capteurs (campagnes de mesures).

Bennett O, Kandala NB, Ji C, et al. Spatial variation in heart failure
and air pollution in Warwickshire, UK: an investigation of small
scale variation at the ward level. The Lancet, Vol. 384, 19 november
2014, DOI: 10.1016/50140-6736(14)62146-2

Larticle de Benett et coll. propose de réfléchir a I'étude spatiale
de la morbidité et de la mortalité, incluant les maladies
cardiovasculaires comme l'arrét cardiaque. L'étude montre des
patterns spécifiques sur I'espace de Warwickshire mettant en
avant le réle de la différenciation spatiale (exposition) bien au-dela
de simples facteurs personnels (génétiques ou autres).

Gordon SB, Bruce NG, Grigg J, et al. Respiratory risks from
household air pollution in low and middle income countries.
Lancet Respir Med 2014; 2:823-860, DOI: 10.1016/52213-
2600(14)70168-7

Un troisiéme article, celui de Gordon et coll. propose de s’intéresser
a un type particulier de pollution intérieure et aux maladies
respiratoires afférentes. Bien qu’intéressante sur la mise en cause
des polluants intérieurs dans la prévalence de maladies, nous
n’avons pas retenu cette étude car elle était trés peu spatialisée.

Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent:
n’avoir aucun conflit d’intéréts;
[ avoir un ou plusieurs conflits d’intéréts.
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Risques de I'exposition aux résidus de la
nicotine et ses dérivés dans les poussiéres
des ménages
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Institut national du cancer — Département Prévention, Péle Santé publique et soins — Boulogne-Billancourt — France

Mots-clés: Cancer, nicotine, nitrosamines, particules fines, qualité de I'air intérieur, tabagisme passif

Depuis I'interdiction de fumer dans les espaces publics et de travail, 'environnement domestique est devenu une des sources principales
d’exposition passive a lafumée du tabac. En plus de la fumée inhalée par le fumeur lui-méme, deux autres types de fumées sont évoqués
dans la littérature anglophone: « second hand smoke », définie comme la fumée dégagée dans I'environnement lors de la combustion
du tabac et a I'origine du tabagisme passif, et « third hand smoke » ou exposition tertiaire définie comme les gaz et particules qui
adhérent aux surfaces des habitations (tissus de moquettes, rideaux, canapés, etc). Lexposition a la fumée du tabac ne s'arréterait
donc pas une fois la cigarette éteinte car, d’'une part, la fumée persisterait longtemps dans I'environnement intérieur et, d’autre part,
les gaz et particules dégagés contribueraient a contaminer les logements. La nicotine, principal composé organique non cancérogéne
émis au cours de la combustion, se déposerait sur les surfaces des habitations. Elle pourrait ensuite repasser en phase gazeuse et
réagir avec les composants oxydants de I'air contribuant ainsi a la production de nitrosamines spécifiques au tabac (TSNAs") (1). Parmi
ces TSNAs', NNN2 et NNK3 sont des cancérogénes reconnus pour ’homme, impliqués dans I'induction des tumeurs de poumon, de
foie, des cavités nasales, de 'cesophage et exocrines du pancréas (2). Le premier article quantifie la persistance de la fumée du tabac
dans I'environnement intérieur une fois la cigarette éteinte. Le second article estime la quantité de particules fines inhalées par les
non-fumeurs résidant avec des fumeurs. Enfin, I'article de Ramirez et coll. estime le risque potentiel de cancer chez les non-fumeurs

exposés dans des ménages de fumeurs.

Combien de temps la fumée du tabac persiste-t-
elle dans I'air des foyers ? Analyse de données de
particules fines (PM, ) dans les logements des
ménages avec fumeurs

Semple S, Latif N. How long does secondhand smoke remain in
household air: analysis of PM, ; data from smokers’ homes. Nicotine
Tob Res 2014;16(10):1365-70.

Résumé

Lobjectif de cette étude est d’analyser combien de temps lafumée
du tabac persiste dans I'air des foyers une fois la cigarette éteinte.
La variation de la concentration de particules fines (PM,*),
indicateur de la combustion du tabac dans I'environnement
intérieur (3), a été analysée chez 103 ménages écossais pour
lesquels au moins une personne fumait dans son logement. Les
données sont issues des différentes études réalisées entre 2009
et 2011. Pour identifier le pic d’augmentation de PM, et ainsi
mettre en évidence la diminution de sa concentration au cours
du temps, les auteurs n’ont tenu compte que du dernier picde la
journée survenu lors de la combustion de la derniére cigarette et
dépassant la concentration de 25 pg/m3 en moyenne sur vingt-
quatre heures recommandée par 'OMSS pour assurer une bonne
qualité de I'air intérieur (4). Les concentrations de PM, ;*ont été
enregistrées en continue au moins au cours des 22 h dans les
logements des 103 ménages participant, pour lesquels 71d’entre
eux ont présenté un pic bien identifiable la nuit et dépassant le

seuil de 25 pg/m3. Un total de 140 pics ont été identifiés avec une
concentration médiane de PM, *de 326 pg/m3 (min = 26, max =
2182 ug/m3). Pour 80 % des pics (n=116), la concentration de PM, ;4
était supérieure a 100 pg/ms. Un temps médian de 55 min (min =
23, max =116 min) a été nécessaire pour atteindre une diminution
de 50 % de la concentration initiale de PM, * et de 160 min (min
= 9o min, max = 313 min) pour atteindre la concentration de
25 pg/m3 PM, 4

Commentaire

Létude montre que la combustion du tabac provoque une
augmentation de la concentration de PM, *dans l'air intérieur,
qui met dans un foyer sur deux plus deux heures quarante
minutes aprés la derniére cigarette pour diminuer en dessous
du seuil recommandé par 'OMSs de 25 pg/m3 en moyenne sur
vingt-quatre heures (4). Dans tous les foyers inclus dans I'étude,
cette concentration a été dépassée au moins ponctuellement
une fois la derniére cigarette de la journée éteinte et dans
certains foyers, ce seuil limite restera toujours dépassé. Cette
étude a été réalisée dans des conditions de vie habituelles des
habitants mais certaines données méritent d’étre discutées.
Le temps d’élimination des PM,*dans l'air intérieur ne prend
pas en compte le nombre de fumeurs dans les foyers, ni le
nombre de cigarettes fumées. Cela aurait permis d’obtenir
une information plus précise du temps médian nécessaire a la
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diminution des PM, . Par ailleurs, I'article se base sur le temps
médian « nocturne » et il ne décrit pas I'évolution des PM, *
au cours de la journée. Pourtant, le travail de Semple et coll.
(deuxieme publication analysée) qui décrit les habitudes diurnes
et nocturnes, montre que la concentration de particules PM, ;*
est plus importante le jour que la nuit. Malgré I’nypothése qu’au
cours de la journée les entrées et sorties du foyer et I'ouverture
des fenétres soient plus nombreuses, cela ne suffirait pas a
évacuer toute la fumée. Par ailleurs, bien qu'il soit connu que
les pratiques d’aération des ménages varient en fonction de
leur composition, leur niveau d’éducation, leur information sur
le sujet, et les systémes de ventilation, ces données n’ont pas
été étudiées. L'étude met en évidence que la fumée de tabac
persiste dans I'air longtemps aprés I'extinction de la derniére
cigarette. Les auteurs estiment que la connaissance des délais
nécessaires pour rétablir une concentration de PM, *dans les
limites recommandées, serait une information importante afin
de sensibiliser les jeunes parents et ainsi protéger les enfants du
tabagisme passif.

Concentrations de particules fines dans les foyers
des fumeurs: quelle est votre exposition au
tabagisme passif si vous vivez avec un fumeur
qui fume a l'intérieur?

Semple S, Apsley A, Ibrahim TA, Turner SW, Cherrie JW. Fine
particulate matter concentrations in smoking households: just
how much secondhand smoke do you breathe in if you live with

a smoker who smokes indoors? Tob Control 2014;10. doi: 10.1136/
tobaccocontrol-2014-051635

Résumé

Lobjectif de cette étude est d’évaluer la concentration de PM, ;*
dans les foyers de fumeurs et de non-fumeurs pour estimer
notamment la quantité de PM,* inhalées en fonction de I'age.
Les concentrations de PM, ;* ont été estimées a partir des données
de quatre études différentes menées en Ecosse entre 2009 et
2013 ayant analysé la concentration de PM, * pendant au moins
vingt-quatre heures en continu. Lestimation de la quantité de
PM, % inhalées a été modélisée pour quatre groupes d’habitants
masculins non-fumeurs vivant dans des ménages fumeurs et
non-fumeurs: enfant de deux ans, garcon scolarisé de onze ans,
travailleur de quarante ans et retraité de soixante-dix ans. Les
données masculines sont utilisées, afin de prendre en compte
des volumes de respiration les plus élevés et ainsi se placer dans
le scénario le plus pessimiste. La concentration de PM, ;* de I'air
extérieur a été obtenue a partir des mesures d’Aberdeen en
Ecosse (8,5 + 25 ug/m?) et a partir de données publiées par 'OMSs
concernant cing grandes villes trés polluées dans le monde. Les
données des concentrations de PM, ;* ont été combinées avec les
volumes d’air inhalés chez les hommes et des profils d’activité
nocturnes et diurnes en considérant le temps passé a I'intérieur
et a I'extérieur. La modélisation Monte Carlo a été utilisée pour
estimer I'inhalation de PM, 4, le pourcentage total des particules
inhalées a I'intérieur de la maison et le pourcentage de réduction
de I'apport quotidien qui pourrait étre atteint par le passage a

Qualité des milieux

un foyer non-fumeur. La concentration médiane de PM, ;*chez
les ménages fumeurs était plus importante que celle chez les
ménages non-fumeurs (31 vs. 3 pg/md). Au cours d’une vie de
soixante-dix ans, la valeur médiane de la quantité estimée de
PM, 4inhalées par habitant non-fumeur varie de 0,76 g (vivant
chez des non-fumeurs) a 5,82 g (vivant chez des fumeurs). Les
concentrations de PM,* variaient fortement d’une étude a
I'autre, mais parmiles foyers fumeurs la concentration moyenne
survingt-quatre heures de PM, *était de 31 pg/m?(min 10, maxm
pg/ms). Pour 25 % d’entre eux le seuil de 25 pg/m3 recommandé
par 'OMSs2été dépassé de 86 pg/m3. Les non-fumeurs pourraient
inhaler prés de 70 % de PM, *en moins s'ils habitaient dans des
ménages non-fumeurs.

Commentaire

Cette étude montre que la concentration de PM,* dans les
habitations de fumeurs est largement supérieure a celle des
non-fumeurs. Les résultats obtenus ont cependant une forte
variabilité de concentration de particules entre les logements
non-fumeurs selon les études analysées. Les quatre études
regroupées pour I'analyse se basent sur des populations trés
différentes qui pourraient expliquer ces différences. Mais,
malgré ’'hétérogénéité des concentrations entre les logements,
la différence entre la concentration des foyers fumeurs vs
non-fumeurs, est trés significative. Méme si les systémes de
ventilation des appartements modernes pourraient véhiculer
les PM, %, ils ne peuvent néanmoins expliquer I'importance des
différences dans les concentrations entre les appartements
fumeurs et non-fumeurs comparés a I'intérieur de chaque étude.
Les données décrites dans cette étude confortent celles d’autres
publiées aux USA portant sur des enfants asthmatiques (s, 6).
Les concentrations les plus importantes de PM, * sont inhalées
par les enfants et les sujets agés qui passent plus de temps dans
leurs logements. Lexposition aux PM, ;* est reconnue pour avoir
un effet délétere sur la santé (baisse d’activité pulmonaire,
inflammations respiratoires, hospitalisations pour maladies
cardiaques, asthme, cancer du poumon). La concentration de
PM,* est déja au-dessus de valeurs recommandées par 'OMS3,
notamment dans les villes a forte densité urbaine. La fumée du
tabac dans I'environnement domestique ne fait quaugmenter
les quantités de PM, *inhalées. Les auteurs pointent la perte
de chances des non-fumeurs vivant chez des fumeurs qui se
retrouvent a respirer dans un air chargé en PM, ‘etinsistent surla
nécessité de faire des efforts pour réduire I'exposition a la fumée
du tabac au domicile et la mise en ceuvre de réglementations
permettant d’avoir un environnement sans tabac autour de
jeunes enfants.
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L'exposition tertiaire aux nitrosamines provenant
de la fumée de cigarette augmente le risque de
cancer chez les non-fumeurs

Ramirez N, Ozel M, Lewis AC, Marcé RM, Borrull F, Hamilton JF.
Exposure to nitrosamines in thirhand tobacco smoke increases
cancer risk in no-smokers. Environ Internat 2014;71:139-47.

Résumé

Cette étude vise a quantifier la présence de nicotine et ses dérivés
dans les habitations afin d’estimer le risque potentiel de cancer
par age lié a I'exposition tertiaire aux nitrosamines provenant
de la fumée de cigarette. Des échantillons de poussiéres ont
été recueillis dans quarante-six ménages (vingt-deux fumeurs
et vingt-quatre non-fumeurs), en Espagne entre octobre 2011 et
mai 2012, puis préparés afin d’étre analysés par chromatographie
analytique. Ces analyses ont révélé la présence de nicotine,
huit N-nitrosamines et cinq nitrosamines spécifiques du tabac
(TSNAs") mais avec une concentration absolue 60 fois plus
importante chez les ménages fumeurs. La concentration de
nicotine est corrélée au nombre de cigarettes fumées par jour
a l'intérieur (R*=0,859, p<0,001) comme a I'extérieur (R*=0,628,
p<o,001) des habitations. La concentration totale de TSNAs'
est moyennement corrélée a la concentration de nicotine chez
les fumeurs (R*=0,466, p<o,001) mais non significative chez
les non-fumeurs (R*=0,028, p>0,001). Une fois la nicotine et
les TSNAs' des ménages analysés, cette concentration a été
utile pour calculer le risque potentiel de cancer par groupe
d’age di a I'exposition aux poussiéres par voie cutanée et par
ingestion non-alimentaire. Le risque potentiel associé a ce
type d’exposition est dépendant de I'age. Les enfants jouent
volontiers par terre et ont tendance a mettre des objets a leur
bouche et risquent donc d’absorber de |la poussiére contaminée.
Pour calculer le risque de cancer, les auteurs se sont appuyés
sur une méthodologie élaborée par I'USEPA® qui tient compte
des données toxicologiques disponibles pour chaque substance
cancérogéne analysée (TSNASs') (7). Ils peuvent ainsi calculer la
probabilité supplémentaire, par rapport a un sujet non exposé,
qu’un individu contracte un cancer s’il est exposé pendant sa vie
entiére (soixante-dix ans) a une substance cancérogéne donnée.
(8). Le risque spécifique de I'exposition aux dérivés de lafumée du
tabaca été estimé en tenant compte de la contribution des NNN?
et des NNK3 dans les poussiéres. Pour les enfants de un an a moins
de six ans, les risques supplémentaires médians et maximums
de cancer par ingestion non alimentaire, sont, respectivement,
de 3,5 x 10 et 9,9 x 104 pour 100 000 enfants exposés, chez les
ménages fumeurs, et de 1,9 x 10 et 1,8 x 10 chez les ménages
non-fumeurs.

Le risque estimé pour ces deux TSNAs' pour cette tranche
d’age dépasse la borne supérieure de 10°® recommandée par
I"'USEPA® chez 77 % des ménages fumeurs et 64 % des ménages
non-fumeurs. Le risque maximum du fait d’étre exposé a toutes
les nitrosamines qui sont mesurées chez les enfants d’un foyer
fumeur est de 1x1073(on estime que pour 1000 enfants exposés
on auraun cas de cancer supplémentaire).

Risques de I’exposition aux résidus de la nicotine et ses dérivés dans les poussiéres des ménages

Andrea LASSERRE et Claire CHAUVET

Commentaire

Cette étude analyse la présence de résidus de nicotine et de
nitrosamines spécifiques de lafumée de tabac dans les poussiéres
de maison et estime pour la premiére fois le risque potentiel
de cancer lié a I'exposition tertiaire a ces espéces chimiques
via I'ingestion ou le contact cutané. D’aprés cette étude, la
nicotine ainsi que les espéces dérivées seraient ubiquitaires
et pourraient se trouver aussi bien chez les fumeurs que chez
les non-fumeurs, méme si la concentration est moindre chez
les non-fumeurs. Ces observations renforcent I'hypothése de
relargage des TSNAs' & partir des vétements des fumeurs ou
méme par leur exhalation (1) et I'absence d’'un environnement
entiérement sans tabac notamment dans les villes (9). Ces
résultats confortent ceux d’autres études qui avaient mis en
évidence que les particules et les concentrations de nicotine chez
des fumeurs qui fument dehors étaient significativement plus
élevées que chez les non-fumeurs (9). Un article récent a alerté
de la persistance de TSNAs'dans des logements précédemment
habités par des fumeurs (10). Les auteurs estiment que les
conséquences a long terme de I'exposition tertiaire aux résidus
de lafumée de la cigarette déposés dans les surfaces intérieures
des habitations, sont potentiellement graves notamment chez
des enfants. Lingestion des poussiéres contaminées avec des
TSNAs', augmenterait le risque de cancer chez les enfants y
compris chez ceux dont aucun membre du ménage ne se déclare
fumeur. Il s’agit de la premiére étude qui reporte ce risque suite
a une exposition tertiaire aux TSNAs' et elle nécessite donc
confirmation. Malgré I'importance de cette étude, ses résultats
méritent d’étre regardés avec précaution et ne peuvent pas étre
extrapolés dans |'état. D’'une part, en ce qui concerne I'analyse
des poussiéres, aucune information n’est donnée sur lafréquence
d’aération des habitations, la fréquence d’utilisation de
I’aspirateur, la quantité d’oxydants dans I'air des appartements
étudiés, ni les habitudes des habitants (nombre de fumeurs,
nombre de cigarettes par jour). Ces paramétres devront étre pris
en compte dans les prochaines études pour mieux caractériser
la dégradation de la nicotine dans l'air intérieur. La corrélation
modérée entre la concentration de nicotine et des TNSAs'
pourrait étre attribuée a une aération plus importante chez
les fumeurs. La concentration des TSNAs' dans les poussiéres,
et le risque de cancer des habitants par I'ingestion potentielle
des poussiéres ne sont ni interprétés ni discutés en fonction
de ces variables. Vu le faible nombre de ménages analysés et
I’hétérogénéité des pratiques, 'étude manque de puissance.
D’autre part, les échantillons de poussiéres ont été collectés par
les aspirateurs des ménages. Il serait intéressant a l'avenir de
faire des prélevements dans des surfaces définies (moquettes,
canapés, rideaux, par exemple) pour comparer la concentration
entre surfaces et adapter les messages de prévention. Cette
étude quantifie la présence de NNN? et NNK2 dans les poussiéres
des habitations et alerte ainsi sur la contamination résiduelle
de la fumée de la cigarette les reliant avec une augmentation
du risque de cancer chez I'enfant. Cependant, le modéle utilisé
présente des limites. Aucune donnée toxicologique officielle de
NNK n’est disponible. Des extrapolations ont été faites a partir
de molécules précurseur. Un autre point d’incertitude provient de
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I’hypothése d’absorption cutanée qui a été fixée a10 % pour tous
les composés. Ceci ne fournit qu’une approximation grossiére
de véritables risques de cette voie d’exposition. Enfin, chaque
composé d’exposition tertiaire a été pris en compte séparément
pour le calcul du risque cumulé dans le temps. Cependant, les
possibles interactions entre ces molécules (effets antagonistes,
synergiques, additifs, etc.) n'ont pas été prises en compte car
les données ne sont pas disponibles. Aussi, les autres voies
d’exposition devraient étre prises en compte pour I'exposition
tertiaire a la fumée de cigarette, notamment I'inhalation des
particules. Le sujet étant en pleine émergence, d’autres études
sont nécessaires pour confirmer ou infirmer ces résultats
préliminaires.

CONCLUSION GENERALE

Les trois articles étudient de la présence des composés
secondaires et tertiaires de la fumée du tabac dans
I’environnement des ménages. Les deux premiers se
concentrent sur I'exposition au tabagisme passif en
utilisant les concentrations de PM, ;* comme marqueurs.
Ainsi, le premier décrit la durée de persistance de la
fumée de la cigarette dans I’environnement une fois la
derniére cigarette éteinte, tandis que le deuxiéme estime
la quantité de particules fines inhalées au cours d’une vie
par les non-fumeurs qui habitent avec des fumeurs. Enfin,
le troisiéme article, se focalise sur un sujet émergent:
I’exposition tertiaire aux résidus du tabac et estime le
risque potentiel paringestion et contact dermatologique
de cancer chez les enfants qui vivent avec des fumeurs,
en prenant en compte la contamination intérieure par
les TSNAs', classés cancérogénes et récemment décrits
comme génotoxiques dans des lignées cellulaires
humaines (11). Ces études assez novatrices mériteraient
d’étre confirmées. Toutefois les données de ces articles
rappellent la persistance au domicile du tabagisme
passif et de I'exposition tertiaire, et qui existe méme si
I'on fume a I'extérieur, ainsi que la nocivité des résidus
de la combustion du tabac présents dans les poussiéres
de maison chez les non-fumeurs bien qu’a un niveau
moins élevé. Ces données confortent la nécessité de
mesures visant a protéger la population de I'exposition
a la fumée de tabac. Il est donc important de faire
respecter I'interdiction de fumer dans les lieux publics,
et derapidement mettre en place le Programme national
de réduction du tabagisme annoncé en 2014 (12) et qui
prévoit, entre autres, de protéger les enfants de la fumée
du tabac (dans les voitures et les aires de jeux des jardins
publics).

Qualité des milieux

GENERAL CONCLUSION

The three articles focus on various health effects of
cigarette smoke present in the household environment.
The first two pointed out the effects of passive smoking.
The first study describes the smoke persistence length
of the cigarette in the environment once the cigarette
is extinguished, while the second estimates the amount
of fine particles inhaled during a life of non-smokers
who live with smokers. The third article focuses on an
emerging subject: the effects of tobacco residue (third
hand smoke) and estimates the potential cancer risk in
children who live with smokers, taking into account the
indoor pollution with TSNASs', carcinogenic and recently
described as genotoxic in human cell lines. Taking
together, these articles recall the risks of passive smoking,
warn of the risks of smoke once tobacco is extinguished,
and reinforce measures to protect people from exposure
to tobacco smoke. It is therefore important to respect the
ban on smoking in public places, and enforce the National
Tobacco Reduction Program announced in 2014 that
includes, among others, to protect children from tobacco
smoke (in cars, playgrounds and public gardens).

Lexique

(1) TSNAs: Nitrosamines spécifiques du tabac

2) NNN: N’-nitrosonornicotine

) NNK: NNK: 4-(Méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone

4) PM,: Particules fines de taille inférieure a 2,5 ym

5) OMS: Organisation mondiale de la santé

6) USEPA: Agence de protection de I'environnement des Etats-
Unis

(7) R2: Coefficient de corrélation entre deux variables: Il est égal
a1dans le cas ou I'une des variables est une fonction affine
croissante de I'autre variable, a -1 dans le cas ou une variable
est une fonction affine et décroissante. Plus le coefficient est
proche des valeurs extrémes -1 et 1, plus la corrélation entre
les variables est forte. Une corrélation égale a o signifie que
les variables ne sont pas corrélées.
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qu’a proximité d’aires de jeux pour enfants.

Hilton S, Wood K, Bain J, et al. Newsprint coverage of smoking
in cars carrying children: a case study of public and scientific
opiniondriving the policy debate. BMC Public Health 2014; 14: 16.
Larticle porte sur I'analyse qualitative des contenus d’articles de
presse publiés entre 2003 et 2014 et portant sur la protection des
enfants de la fumée passive du tabac dans les voitures. L'impact
positif de la presse sur le débat public y est montré.
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Dépollution des sols par phytoremédiation:
réduire la durée de traitement tout en
maintenant I'activité agricole
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métaux, plomb, phytoremédiation, sol, zinc

La plupart des sols pollués dans le monde le sont de maniére diffuse (teneurs modérées en polluants sur des surfaces importantes).
Tel est notamment le cas de la Chine avec 19,4 % des terres arables analysées (16,1 % de I'ensemble des sols) qui dépassent les limites
réglementaires en vigueur dans ce pays, en particulier pour les métaux et les metalloides.

Sur de telles surfaces, la gestion la plus courante par excavation, puis tri et stockage (environ 50 % des terres polluées en France), le
cas échéant suivi d’un traitement, ne peut étre réservée qu’aux terres les plus polluées. Pour les pollutions diffuses, qui touchent plus
particuliérement les sols agricoles, se pose la question de leur gestion in situ (sans excavation), de facon a poursuivre leur utilisation,
en limitant le plus possible le risque de transfert des contaminants du sol vers la chaine alimentaire. Plusieurs solutions de gestion
existent qui permettent de poursuivre I'activité agricole, sans pour autant dépolluer les sols (1) : réduction des teneurs en contaminants
dans les intrants, réduction de leur phytodisponibilité, sélection de plantes peu accumulatrices, gestion de I'eau et des intrants, etc.
Lorsque ces solutions ne conviennent pas, il faut soit changer I'usage des sols, soit les dépolluer in situ. En raison de son faible coit (2)
et de la préservation des propriétés physico-chimiques et biologiques qui font la qualité des sols agricoles, la phytoremédiation est
une technique prometteuse pour la dépollution in situ des sols modérément pollués par des contaminants inorganiques (métaux dont
métaux lourds, métalloides), mais les résultats parfois décevants d’expériences au champ (3) et la durée importante des traitements
(plusieurs années voire dizaines d’années) freinent encore aujourd’hui son utilisation. Lajout de chélatants augmente, parfois tres
significativement, les teneurs en métaux accumulés dans les plantes. Des chélatants synthétiques ont été testés avec succés mais
leur colt élevé pour une application a grande échelle et leur toxicité (ex: EDTA) ne permettent pas d’envisager leur utilisation (4). La
bioaugmentation’, qui emploie des bactéries ou des champignons microscopiques capables dans certains cas d’accroitre la mobilité des
métaux et de les rendre absorbables en plus grande quantité par les plantes, est une alternative récente prometteuse dont la preuve
du concept n’est pas encore faite en conditions de terrain (5).

Cependant, méme si la durée des traitements par phytoremédiation peut étre réduite significativement (cas de plantes fortement
accumulatrices), elle demeurera probablement trop importante dans de nombreux cas, méme s’il a été démontré que cette technique
appliquée pendant six ans pouvait étre économiquement plus rentable que de devoir changer de cultures alimentaires (6). Ainsi, dans
la perspective de dépolluer les sols tout en maintenant leur exploitation a usage alimentaire, sans risque pour le consommateur, il
a été proposé de cultiver des plantes dépolluantes tout en maintenant certaines cultures alimentaires pas ou peu accumulatrices, le
temps de la dépollution — cultures associées? ou rotations culturales? (7,8) —en prenant soin de vérifier a la récolte, que les teneurs en
métaux dans les parties consommées ne dépassent pas les valeurs maximales autorisées.

Les deux articles choisis présentent deux méthodes innovantes de gestion in situ des sols pollués basées sur la phytoremédiation. La
premiére porte sur la bioaugmentation associée a la phytoextraction dans le cas de sols pollués au cadmium. La seconde teste une
rotation culturale comportant une plante censée réduire la teneur en métaux (cadmium, plomb et zinc) du sol suivie d’une culture de riz.

Phytoremédiation d’un sol co-contaminé par des de sol) et du décabromodiphényle (DBDE a 5 mg kg" de sol),

métaux lourds et du déca-BDE par une co-culture
de Sedum alfredii et de fétuque, associée a
Bacillus cereus JP12

Lu M, Zhang Z Z. Phytoremediation of soil co-contaminated with
heavy metals and deca-BDE by co-planting of sedum alfredii with
tall fescue associated with Bacillus cereus. Plant Soil 2014;382:89-102.

Résumé

L'’étude porte sur la dépollution d’un sol co-contaminé par des
métaux (Cd, Pb et Zn respectivement a 10, 100 et 200 mg kg

un retardateur de flamme utilisé dans les textiles, peintures et
appareils électroniques. En raison de ses capacités a dégrader
des polluants variés (ici le DBDE), de la fétuque a été cultivée en
association avec Sedum alfredii, hyperaccumulateur de Cd et Zn,
et accumulateur de Pb. Le sol a également été bioaugmenté par
la bactérie Bacillus cereus JP12 pour améliorer les rendements de
dégradation du DBDE.

Lorsque la fétuque est co-cultivée avecS. alfredii, I'ajout de Bacillus
cereus augmente la biomasse végétale racinaire et aérienne de
22 % en moyenne pour S. alfredii et de 15 % pour la fétuque.
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De méme, les concentrations (quantités) en Cd, Pb et Zn dans les
parties aériennes de S. alfredii sont accrues respectivement de
42 %,57 % et34 % (71 %, 72 % et 63 %) comparées au témoin non
bioaugmenté. Pour la fétuque (en association avec S. alfredii), la
bioaugmentation augmente également les teneurs en métaux
dans les parties aériennes et racinaires. Toutefois, les teneurs
sont plus faibles que celles obtenues en monoculture. En 4 mois,
3,3 % du Cd, 0,55 % du Pb et 2,7 % du Zn sont accumulés dans
les parties aériennes de la culture associée. 69,6 % du DBDE est
dissipé grace a la bioaugmentation du sol, pourcentage porté a
93,4 % avec 'association de la fétuque et de S. alfredii. Le role de
la plante dans la dégradation du DBDE est cependant limité (<10
%). En revanche, 'association végétale et de B. cereus permet de
réduire le plus la proportion de congénéres les plus substitués
en brome et d’aboutir a un taux de minéralisation de 40 %, le
reste étant représenté par les métabolites de dégradation du
DBDE. Il en découle une augmentation de I'activité polyphénol
oxydase indiquant une réduction de la pollution. La survie et la
colonisation du sol par B. cereus réduit Iégerement la diversité
bactérienne du sol durant le temps de I'expérience.

Commentaire

Cette expérience présente I'intérét de tester une pollution mixte
inorganique (DBDE, Cd, Pb, Zn) par un procédé de traitement
combinant la phytoremédiation et la bioaugmentation.
Cette combinaison est bien choisie puisque les métaux sont
efficacement extraits et le DBDE presque totalement dégradé
(93,4 %). La bioaugmentation apporte un triple avantage:
augmentation de la biomasse végétale, augmentation de
la concentration en métaux accumulés par la plante et
augmentation du taux de dégradation du DBDE.

Concernant le devenir du DBDE, une distinction a été faite entre
dissipation, dégradation du DBDE en métabolites — processus
majoritaire mis en évidence sur la base d’une comparaison avec
untémoin abiotique —et suividu dégagement du “CO,, indicateur
de minéralisation du DBDE marqué.

La proportion importante dans le sol de bactéries du genre
Bacillus dans les modalités « bioaugmentées » avec B. cereus tend
a démontrer (pas de preuve formelle dans I'étude) que la souche
a survécu et colonisé le sol. Il serait intéressant de vérifier qu’'a
I'issue du traitement, la structure de la communauté bactérienne
revient a son état originel (résilience). La question de la survie
de I'inoculum microbien et de la colonisation du sol, suite a la
bioaugmentation, doit également faire I'objet d’une validation
en conditions réelles de terrain

On notera enfin que le sol a été contaminé artificiellement pour
les besoins de I'expérience. On peut raisonnablement s’attendre a
ce queles performances de dépollution soient moins élevées dans
le cas d’un sol historiquement pollué, en raison d’une plus faible
biodisponibilité des polluants dans ce cas de figure (notamment
Pb, Zn et DBDE) par rapport a une pollution artificielle.

Dépollution des sols par phytoremédiation:

réduire la durée de traitement tout en maintenant I'activité agricole

Thierry LEBEAU

Application d’une rotation de moutarde brune et
de riz a des terres agricoles contaminées par du
cadmium (Cd) pour garantir la sécurité des
aliments

Yu L, Zhu J, Huang Q, Su D, Jiang R, Li H. Application of a rotation
system to oilseed rape and rice fields in Cd-contaminated agricultural
land to ensure food safety. Ecotoxicol Environ Saf 2014;108:287-93.

Résumé

Afin de maintenir I'activité rizicole, sans risque pour la santé
humaine, tout en dépolluant des sols modérément contaminés
au cadmium (0,96 mg Cd kg de sol; seuil chinois de 0,6 mg
Cd kg pour les sols cultivés), une rotation culturale associant
moutarde brune et riz a été expérimentée en conditions réelles
(en plein champ). Lobjectif est d’extraire suffisamment de Cd par
la moutarde brune afin de réduire les teneurs en Cd du riz en
dessous des limites réglementaires chinoises (seuil de 0,2 mg Cd
kg™ de riz). Lefficacité de phytoextraction du Cd par la variété de
moutarde brune Zhucang Huazi (ZC) est 50 a 60 % supérieure a
celle de la variété Chuanyou 11-93 (CY), avec des teneurs en Cd
dans les graines deux fois plus élevées (1,2 et 1,6 pour les pailles),
ce qui interdit sa consommation en alimentation humaine. Du
riz est ensuite cultivé dont le rendement n’est pas affecté par le
précédent cultural (moutarde brune). En revanche, contrairement
a ce qui était attendu, le rizaccumule plus de Cd, suite a la culture
de moutarde brune, qu’en I'absence de ce précédent cultural.
Cette accumulation est plus importante avec la variété zC (1,6
a 2,2 fois plus dans les grains de riz, selon I'année, comparé au
témoin sans culture de moutarde brune). La translocation du Cd
de la paille au grain augmente de 10 a 52 % (selon la variété de
riz) lorsque la culture de riz est précédée d’'une moutarde brune.
Au lieu de réduire la fraction biodisponible de Cd du sol, la
moutarde brune 'augmente (variété CK en année 1de 'essai), ce
qui pourrait expliquer la teneur plus élevée en Cd dans le riz brun.
Dans les conditions de cette expérimentation, il n’est donc pas
envisageable d’employer la moutarde brune en phytoextraction
du Cd puisque, d’une part, les performances de phytoextraction
sont faibles, et, d’autre part, la moutarde brune peut augmenter
la part de Cd mobilisable par le riz.

Commentaire

Cette étude a pour intérét de tester une rotation de cultures qui,
si elle était efficace, permettrait a la fois de dépolluer les sols
faiblement contaminés au Cd par la moutarde brune (utilisation
non alimentaire) tout en poursuivant la culture de riz.

Un autre intérét de I'étude tient a I'expérimentation réalisée
en conditions réelles (en plein champ), et non en pots dans des
conditions contrélées de laboratoire et ce, pendant deux ans, de
facon a tenir compte de la variabilité interannuelle. Enfin, I'effet
variété de la moutarde brune a été testé.

Méme s’il ne s’agit ici que d’une expérience, elle a le mérite de
relativiser une précédente étude réalisée en pots en conditions de
laboratoire ayant montré que la premiére année d’une rotation,
les plantes utilisées en phytoextraction permettaient de réduire
I'accumulation de Cd par la culture suivante, a usage alimentaire
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(8). Ces résultats contradictoires peuvent entre autres s’expliquer
par des différences de biodisponibilité du Cd (contamination
artificielle dans cette précédente étude) et par des conditions de
cultures éloignées de celle du terrain.

Se pose aussi la question de la pertinence des rotations culturales
par rapport aux cultures associées et ce, pour deux raisons: 1/
dans le cas de la rotation étudiée, la culture alimentaire n’est
produite qu’un an sur deux, méme si la moutarde brune est
valorisée (énergie), en plus de son role de plante dépolluante, 2/
la dégradation des racines de moutarde brune dans le sol durant
I'interculture contribue trés probablement a une augmentation
de |a biodisponibilité des métaux pour la culture suivante.

La moutarde brune a accumulé moins qu’escompté (moins que
le riz!) en raison des faibles teneurs en Cd du sol, ce qui pose la
question du choix de la plante a employer. Une sélection végétale
basée sur leur capacité a accumuler le plus de Cd a partir de sols
faiblement contaminés plutét que de transposer des résultats
d’expériences réalisées a partir de sols fortement pollués serait
plus pertinente.

Enfin, la modalité témoin est discutable: une succession
moutarde brune-riz a été comparée a du riz sans précédent
cultural. Dans la logique de comparer des sols cultivés, une
succession riz-riz aurait été plus appropriée.

CONCLUSION GENERALE

La phytoextraction doit, pour étre crédible, gagner en
efficacité et les durées de traitement étre raccourcies —
durées variables selon les usages du sol et la pression
économique - sur la base des métaux mobiles, voire
mobilisables, du sol. Pour accélérer la dépollution,
de nouvelles stratégies émergent avec le couplage
de la bioaugmentation des sols (microorganismes,
microfaune) et de la phytoextraction. Mais les durées
de traitement restent souvent trop importantes pour
envisager laréutilisation des sols a I'échelle de seulement
quelques années et posent la question de poursuivre
I’activité agricole, sans risque pour la santé humaine,
tout en dépolluant. Des cultures associées (plante
dépolluante + plante n’accumulant pas la pollution)
ou des rotations culturales bien choisies, associant une
culture dépolluante qui précéde une culture alimentaire
permet parfois de réduire la quantité biodisponible de
métal pour la plante alimentaire et ainsi d’abaisser les
teneurs en-dessous des seuils réglementaires. Mais ces
nouvelles pratiques doivent encore faire la preuve de
leurs concepts en particulier en conditions réelles au
champ.

Qualité des milieux

GENERAL CONCLUSION

To be credible, the efficiency of phytoextraction used
to clean up soils must be improved and the duration
of the treatment must be reduced — varying duration
according to the land use and economical pressure — on
the basis of mobile or mobilisable metals. To accelerate
the soil cleaning, new research strategies are emerging
with the coupling of bioaugmentation (microorganisms,
microfauna) and phytoextraction. But the treatment
duration still remains too long to consider the reuse of soil
in only a few years and the question arises of maintaining
the crop activity without risk to human health while
decontaminating. Combined crops (depolluting plants
and non accumulating plants) or well-chosen rotations
with a depolluting plant before to cultivate a crop plant
allow sometimes to reduce the amount of metal available
for the crop plant and then to reduce the content below
the legal thresholds. But these new practices must provide
evidence of their concept, particularly at the field scale.

Lexique

(1) Bioaugmentation: Microorganismes ou microfaune
sélectionnés a partir d’échantillons environnementaux,
cultivés en masse ex situ et inoculés dans le sol d’origine ou
dans un autre sol.

(2) Culture associée: Culture de plusieurs espéces végétales ou
variétés sur la méme parcelle en méme temps

(3) Rotation culturale: Succession dans le temps de cultures sur
une surface donnée
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Weyens N, Gielen M, Beckers B, et al. Bacteria associated with
yellow lupine grown on a metal-contaminated soil: in vitro
screening and in vivo evaluation for their potential to enhance
Cd phytoextraction. Plant Biology 2014;16:988-96.

Sur la base de tests in vitro (sans plante), des bactéries isolées a
partir d’un sol contaminé au Cd ont été sélectionnées pour leur
potentiel a augmenter les rendements de phytoextraction. Les
essais in vivo qui ont suivi associant les bactéries sélectionnées et
la plante n’ont pas confirmé les résultats des tests. L'intérét de cet
article est de moduler le crédit porté a ces tests in vitro et a la
transposition des résultats a des expériences in vivo.

Fumagalli P, Comolli R, Ferré C, et al. The rotation of white
lupin (Lupinus albus L.) with metal-accumulating plant crops:
A strategy to increase the benefits of soil phytoremediation.
J Environ Manag 2014;145:35-42.

L'étude porte sur une rotation associant le lupin comme culture
d’hiver et le chanvre utilisée en phytoremédiation de sols
contaminés par Cd, Cu, Ni et Zn. L'objectif est de couvrir le sol toute
I'année et de prolonger la durée de phytoremédiation. Cependant
le lupin ne présente pas d’intérét en phytoremédiation, si ce n’est
de servir d’engrais vert au bénéfice de la culture de chanvre.
Quartacci MF, Micaelli F, Sgherri C. Brassica carinata planting
pattern influences phytoextraction of metals from a multiple
contaminated soil. Agrochimica 2014;58:77-89.

Un sol polycontaminé (Cu, Mn, Pb) est traité par phytoextraction
avec Brassica carinata en mono-culture, en co-culture avec de
I'orge ou en rotation avec cette méme plante. Les deux derniéres
modalités sont les plus intéressantes: teneurs en métaux
extractibles du sol et dans les parties aériennes de B. carinata plus
élevées en particulier pour la rotation. Les exsudats racinaires de
cette association végétale augmentent la solubilité des métaux
du sol et contribuent a améliorer la technique de phytoextraction
sans avoir recours aux complexants chimiques.

Dépollution des sols par phytoremédiation:

réduire la durée de traitement tout en maintenant I'activité agricole

Thierry LEBEAU
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Outils et méthodes

Evaluation du danger des mélanges
de substances chimiques : outils et
perspectives
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Mots-clés: Addition de dose, antagonisme, effet cocktail, effet de mélanges, outils pour I’évaluation du danger,
perturbateurs endocriniens, synergie, toxicologie prédictive

La problématique des effets combinés des mélanges de produits chimiques est un véritable enjeu pour les évaluateurs de risques (1).
En effet, alors que les données sur les substances isolées sont déja sources d’incertitude et de variabilité, les questions soulevées par
les effets des mélanges, ou « effets cocktail », complexifient encore les analyses.

D’un point de vue technique, il est impossible de tester tous les mélanges en appliquant les méthodes classiques d’évaluation
toxicologique. Des approches spécifiques doivent ainsi étre développées. La méthode la plus couramment employée consiste a utiliser
des données sur les substances isolées et de supposer une addition de dose’ ou de réponse (1). Cependant, les risques peuvent étre
sous ou sur-estimés dans la mesure ou des études expérimentales montrent la possibilité d’interactions, c’est-a-dire une synergie? ou
un antagonisme3 des effets (2). Il est donc nécessaire de développer des outils pour I'évaluation du danger et de prioriser les efforts
de recherche.

Dans un premier temps, il peut s’agir d’utiliser des résultats d’études expérimentales couplées a des outils mathématiques théoriques
pour démontrer le potentiel d’interaction des mélanges. Il est également nécessaire de collecter des données d’exposition pour pouvoir
tester des mélanges en conditions d’exposition réelle.

Cette note s’intéresse a deux approches combinant résultats expérimentaux liés a la perturbation endocrinienne et modéles
mathématiques. La premiére publication investigue les effets de mélanges expérimentaux de pesticides et la prédiction des
interactions a I'aide de trois modéles mathématiques. La seconde publication présente les effets de mélanges de pesticides retrouvés

dans l'alimentation francaise sur plusieurs cibles biologiques.

Addition et synergie des activités
antiandrogéniques de mélanges de fongicides
azolés et de la vinclozoline

ChristenV, Crettaz P, Fent K. Additive and synergistic antiandrogenic
activities of mixtures of azol fungicides and vinclozolin. Toxicol Appl
Pharmacol 2014;279:455-66.

Résumé

Cette publication évalue les effets combinés de mélanges de
fongicides azolés et de la vinclozoline, un autre fongicide et
contaminant alimentaire reconnu, sur une lignée de cellules
humaines (adaptée a I'étude du récepteur aux androgénes chez
I’lhomme). Le mécanisme d’action de ces fongicides passe par
I'inhibition des enzymes nécessaires a la membrane des cellules
fongiques; ils sont aussi connus pour leur effet antagoniste sur
le récepteur aux androgénes (la vinclozoline est connue pour
étre un antagoniste compétitif du récepteur aux androgénes).
Leffet évalué ici est I'activité antiandrogénique#, mesurée par
la perte ou la diminution d’action de la dihydrotestostérone en
co-exposition avec une substance ou un mélange de substances.
L'activité antiandrogénique est mesurée au moyen d’un géne
rapporteur couplé au récepteur aux androgénes (activé ou
non par la dihydrotestosterone); la modification d’activité est

liée & un effet compétitif au niveau du récepteur. Les données
expérimentales des substances seules et en mélanges sont
ensuite intégrées dans un modéle mathématique ou représentées
graphiquement. Ces analyses permettent de définir si les effets
des mélanges peuvent étre prédits en additionnant simplement
les concentrations des substances combinées, ou si les substances
interagissent entre elles en potentialisant ou antagonisant3 leur
action. Les résultats montrent, dans un premier temps, que tous
les pesticides testés présentent une activité antiandrogénique®,
plus ou moins importante en fonction de leur classe chimique. En
ce qui concerne les effets combinés, environ 50 % des mélanges
binaires testés ont une activité additive’, 50 % une activité
synergique. Ces phénoménes sont décrits assez similairement
avec les trois modéles mathématiques utilisés (comparaison
directe entre les courbes dose-réponse expérimentales et
estimées selon le modeéle d’addition de dose, méthode de
I'isoboles, approche par unité toxique). Les auteurs concluent que,
comme escompté, les effets d’'une grande partie des mélanges
sont additifs. Néanmoins, ils relévent le pourcentage important
d’effets identifiés comme synergiques.
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Commentaire

Cette étude apporte des données expérimentales sur les effets
de mélanges de pesticides. Ce type de données est important
en termes de santé publique, dans la mesure ou de nombreux
pesticides (notamment a potentiel de perturbateurs endocriniens)
sont retrouvés dans I'alimentation et I'environnement et
contribuent a la multi-exposition de ’homme. Elle illustre
notamment la possibilité d’interaction entre les substances
d’'un mélange, avec ici un pourcentage assez élevé d’effets
antiandrogéniques* synergiques®. Un autre intérét de cette
étude est ['utilisation et la comparaison de différents modéles
mathématiques pour décrire les effets combinés des mélanges.
Alors que les résultats obtenus avec la méthode de I'isobole ont
généralement été confirmés par I'approche d’unité toxique, le
modéle d’addition de dose montre des inconsistances. Ceci peut
étre dii a la principale limite de ce type de modéle, a savoir le fait
qu'il peut étre dominé par un composé a fort potentiel lorsqu’il est
alaméme concentration que les autres constituants du mélange.
La principale limite de ce travail réside dans la conception de
I'étude, aussi bien en ce qui concerne les mélanges testés que par
rapport au choix de I'effet investigué. En effet, les combinaisons
de substances ont été déterminées en fonction des classes
chimiques ainsi que des effets observés pour les substances
isolées, et non selon des données d’exposition en vie réelle. Les
mélanges sont donc testés avec des combinaisons de pesticides
a des concentrations relativement élevées qui entrainent déja
un effet en mono-exposition. Aussi, le mécanisme d’action des
mélanges semble se limiter aux possibles interactions au niveau
du récepteur aux androgénes. Il serait intéressant d’investiguer
également les effets au niveau enzymatique, d’autant plus
pour de tels composés connus pour interagir avec les enzymes
du métabolisme des stéroides et du métabolisme. Quoi qu’il en
soit, et comme le souligne l'auteur, les travauxissus de cet article
contribuent a établir la preuve du concept relatif au potentiel
d’interaction et notamment de synergie* des mélanges, et
également de tester les différents modéles mathématiques
permettant de décrire les effets combinés.

Un modéle d’additivité des concentrations pour
évaluer I'activation du récepteur PXR par des
mélanges de pesticides retrouvés dans
I’alimentation francaise

De Sousa G, Nawaz A, Cravedi JP, Rahmani R. A concentration
addition model to assess activation of the pregnane X receptor
(PXR) by pesticide mixtures found in the French diet. Toxicol Sci

2014;141:234-43.
Résumé

Les auteurs présentent une étude visant a déterminer in vitro®
I'effet des mélanges de pesticides les plus fréquemment
retrouvés dans I'alimentation des Francais sur deux cibles:
I’activation du récepteur PXR? et I'expression protéique du
cytochrome P450 3A4. Les pesticides appartiennent aux familles
chimiques des organophosphorés, organochlorés, carbamates,
pyréthroides, phtalimides et anilinopyrimidines. Les données

Outils et méthodes

expérimentales pour les mélanges et les substances isolées sont
intégrées dans des modéles statistiques permettant de prédire la
relation dose-effet ainsi que dans des modéles mathématiques
faisant I'hypothése d’effets additifs'. En fonction des mélanges
et des proportions en pesticides, des effets combinés additifs’
ou des effets plus ou moins importants que ces effets additifs
ont été observés, et ce avec des doses faibles. Dans ce travail,
les effets combinés sur I'activation du récepteur PXR? sont
majoritairement additifs, bien qu’a certaines concentrations ou
avec certaines combinaisons de pesticides, une déviation par
rapport au modéle mathématique de I'addition de dose' apparait
sans que la cause mécanistique soit identifiée. Dans ce cas, I'effet
observé est surtout antagoniste (trois cas de figure sur six); un
effet synergique étant retrouvé seulement dans un cas de figure.

Commentaire

Lintérét principal de cet article est qu'il présente des données
pour des combinaisons de substances retrouvées en vie réelle,
a faibles doses. Contrairement a la publication précédente et
conformément a ce qui est admis par les évaluateurs de risques,
les effets retrouvés sont majoritairement additifs. Néanmoins,
a partir d’'une concentration pour un des mélanges composé de
pesticides autorisés dans I’'Union européenne, les effets passent
d’additifs’ a antagonistes3. Aussi, il est intéressant de voir que
pour un méme mélange de pesticides, des variations dans les
ratios des substances peuvent conduire a des effets différents,
de I'addition’ a I'antagonismes3 ou la synergie2. Ceci illustre bien
la limite de I'évaluation et surtout de la prédiction des effets de
mélanges, et notamment I'importance de la prise en compte du
mode ou mécanisme d’action des substances isolées. Cette limite
est d’autant plus vraie que, comme l'article précédent, d’autres
cibles biologiques non étudiées ici (par exemple métabolisme)
peuvent étre impactées par ces types de composés.
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CONCLUSION GENERALE

Ces deux publications présentent des résultats
expérimentaux d’effets combinés de mélanges pour
un mécanisme d’action donné (lié a la perturbation
endocrinienne). Pour chacune, les auteurs tentent, grace
a l'utilisation de modéles mathématiques, de qualifier
de potentielles interactions.

Dans le cadre réglementaire et en I'absence de données
sur un mélange, I'addition de dose’ est I’hypothése
généralement formulée. Dans le premier article,
I'addition de dose’ est retrouvée dans 50 % des cas, a la
méme échelle que les phénoménes de synergie?, pour
des mélanges de fongicides azolés et de vinclozoline.
Dans le deuxiéme article, c’est I'addition de dose’ qui est
la plus souvent retrouvée, avec quelques phénoménes
de synergie? ou d’antagonisme3 pour des mélanges de
pesticides retrouvés a faibles doses dans I'alimentation
des Francais.

Cette note souligne I'importance et le caractére
potentiellement imprévu des effets de mélanges de
produits chimiques. En effet, alors que I'addition de
dose' est la plus fréquemment indiquée, des interactions
peuvent avoir lieu, méme a faibles doses. De plus,
pour un méme mélange, le type d’effet peut varier en
fonction de la dose ou des proportions des substances
dans le mélange.

Il parait peu probable que l'on puisse résoudre la
problématique des mélanges pour I’évaluation de
leurs dangers. Cependant, I'accumulation de données
expérimentales, couplée au développement d’outils
prédictifs, représentent des supports pour I’évaluation
des effets combinés des mélanges. Par exemple, des
approches informatiques basées sur les modéles de
relation entre structure chimique et activité biologique
OSAR/QSPRE (3), 'utilisation de bases de données pour
visualiser les interactions entre substances du mélange
et génes et/ou protéines (4), peuvent étre appliquées a
la problématique des mélanges.

Enfin, il y a un réel effort de recherche a faire pour
caractériser les mélanges de facon quantitative,
en termes de proportions des contaminants et de
concentrations. Aussi, au fur et a mesure que les données
expérimentales sont générées, de nouveaux besoins
apparaissent en termes d’estimation de la variabilité et
de l'incertitude.
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GENERAL CONCLUSION

These two publications present experimental results on
the combined effects of chemical mixtures for a given
mechanism of action (linked to endocrine disruption).
In both studies, the authors attempted, through the
use of mathematical models, to characterize potential
interactions.

In the regulatory framework and in the absence of data on
a given mixture, dose addition is usually the concept used
for the prediction of the effect of cumulative exposure.
In the first article, dose addition was recovered in 50 %
of cases, at the same scale than synergism, for mixtures
of azol fungicides and vinclozolin. In the second article,
combined effect fitted the dose addition model in most
cases, with some synergism or antagonism, for pesticide
mixtures found in the french diet.

This note highlights the importance and the potentially
unforeseen nature of the effects of chemical mixtures.
Indeed, while dose addition is the most frequently
hypothesized, interactions may occur, even at low doses.
Furthermore, for a given mixture, the kind of effect may
vary according to the dose or the proportions of the
substances in the mixture.

It therefore seems unlikely to solve the problem of
chemical mixtures in terms of hazard assessment.
However, accumulation of experimental data, together
with the development of predictive tools, should help.
For example, computer-based approaches QSAR/QSPR,
the use of databases to visualize interactions between
substances in a mixture and genes and/or proteins (5),
can be applied to the mixtures problem.

Finally, there is a real research effort to be done to
characterize mixtures quantitatively in terms of
proportions and concentrations of contaminants. Also, as
the experimental data are generated, new needs appear
in terms of estimating variability and uncertainty.

Lexique

(1) Addition (de dose): Les composés du mélange agissent

ensemble, mais les effets des uns n’influencent pas ceux
des autres

(2) Synergie: Action des composés supérieure a I'addition, les

effets des uns potentialisent ceux des autres

(3) Antagonisme: Action des composés inférieure a I'addition,

les effets des uns bloquent ceux des autres

(4) Antiandrogénique: Qui s'oppose a I'activité biologique des

androgénes (principalement la testostérone), ici en se fixant
au récepteur des androgénes

(5) Méthode de I'isobole: Approche expérimentale et graphique

basée sur I'addition des concentrations. Chaque axe du
graphique en deux dimensions représente la concentration
d’un composé, les isoboles relient différentes combinaisons
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de doses produisant le méme effet. Le modeéle d’addition des
concentrations est caractérisé par une ligne droite reliant les
deux composés A et B ayant un méme effet; une déviation
de la ligne droite indique un antagonisme ou une synergie.

(6) In vitro: Processus étudié en laboratoire, ici sur des cellules
en culture

(7) PXR:Pregnane X Receptor

(8) QSAR/QSPR: Quantitative Structure-Activity Relationship /
Quantitative Structure Property Relationship
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