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PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES LIEES AUX POLLUANTS
ENVIRONNEMENTAUX

PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Egalement appelés MODULATEURS ENDOCRINIENS ou DISRUPTEURS ENDOCRINIENS

« Substance (ou mélange de substances) alterant lesf  onctions du systeme endocrinien
et induisant donc des effets nocifs sur la santé d’'u n organisme intact,
ou de ses descendants »
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PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES LIEES AUX POLLUANTS
ENVIRONNEMENTAUX

Les manifestations les plus spectaculaires

de la contamination des milieux naturels
par des substances toxiques
ISsues des activités humaines

font fréquemment la « une » des médias
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Pesticides

= Une grenouille
¥ a cing pattes

RS

Faut-il avoir peur des peSt|C|deS ?

On les accuse d’étre responsables de

malformations sexuelles
chez les bébés oude PF€COCItE pubertaire

Des chercheurs s’inquiétent.

Le Vif / L’'Express 21/03/2003

MARIE CLAIRE Juin 2004 Les dérivés de peStiCideS ,de détergents
et de médicaments Menacent la faune etafore
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PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES LIEES AUX POLLUANTS
ENVIRONNEMENTAUX

QUADRUPLEMENT DE LA POPULATION MONDIALE AU XX eme SIECLE
BESOINS ALIMENTAIRES ACCRUS

!

Augmentation des rendements de l'activité industriel le et de la production agricole

!

Polluants Organiques Persistants (POPS)
e agriculture et élevage : pesticides, hormones,....
e iIndustrie et transports : plastifiants, PCBs, dioxi nes,....
e santé : medicaments,...

La production annuelle des pesticides double tous le s 10 ans depuis 1945
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VOIES DE CONTAMINATION CHEZ L'HOMME

Eaux de distribution
5% dépassement LMR

(France, 2001)

\Vi=lel=ay\¥)4 Sur 2000 échantillons de

EAUX (1¢r niveau trophique) glﬂ’fsn’olr??:l;rr:}?)fmeetscereales '
(0]

(Belgique, 2007, Source AFSCA)

ANIMAUX HERBIVORES | Chez les poulets , PCBs et dioxines,
(2éme niveau trophique) | 250 X DJA

(Belgique, 1999)

. ANIMAUX OMNIVORES | chez Ie porc , PCBs et dioxines,
(3°™me niveau trophique) | 75 x DJA

(Belgique, 1999)

»
|

" HOMME

BIOACCUMULATION

(4°me niveau trophique)
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BIOACCUMULATION

« Capacité des étres vivants a absorber et a concentrer dans tout ou une partie
de leur organisme

partie vivante ou inerte (écorce ou bois de I'arbre — coquille de la moule — ¢ ornes animales)

certaines substances chimiques, éventuellement rare s dans I'environnement,
souvent non ou peu déegradables
particulierement les POPs (Polluants Organiques Pers  istants) »

La bioaccumulation s’effectue par le biais de l'ali mentation,
via tout le réseau trophique.
Plus la chaine trophigue est longue, plus I'accumul ation est importante,
plus les effets toxiques sont importants.

Les prédateurs et ’'Homme, situes en fin des chaine s alimentaires,
sont particulierement vulnérables.

Le facteur de bioaccumulation est souvent de I'ordr e de 100.000
et parfois 700.000 a 1.000.000 (moules, huitres)
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MECANISMES DE TOXICITE
PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES
MODES D’ACTION DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

PRODUIT CHIMIQUE
l Agit sur une hormone naturelle l

l

STIMULATION INHIBITION ALTERATION DE L’EFFET
MODIFICATIONS ‘
augmentation, réduction ou blocage

meétabolisme,

production transport
recapture

! |

HORMONE

AChez le foetus, effets parfois irréversibles = malf ~ ormations congénitales
(Iésions cellulaires ou altération de la croissance par atteinte métabolique)
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MECANISMES DE TOXICITE

PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES
MODES D'ACTION DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

PRODUIT CHIMIQUE
Agit sur une hormone naturelle J

STIMULATION INHIBITION ALTERATION DE L’'EFFET

l \

MODIFICATIONS
augmentation, réduction ou blocage

meétabolisme,

production transport
recapture

HORMONE
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MECANISMES DE TOXICITE

Effets agonistes sur 'activité hormonale estrogénique
Analogie de structure chimique avec le ligand natur el

173-estradiol Diéthylstilbestrol 2',4’,6'-trichloro-4-biphénylol

Groupement phénoligque en position 3
Autre fonction (alcool) sur squelette « stéroide » ass ez rigide
Environ 1,2 nm entre les 2 « OH »
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MECANISMES DE TOXICITE

PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES
MODES D’ACTION DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

PRODUIT CHIMIQUE
l Agit sur une hormone naturelle J

STIMULATION INHIBITION ALTERATION DE L'EFFET
MODIFICATIONS ‘
augmentation, réduction ou blocage

1L

meétabolisme,
recapture

production transport

HORMONE
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MECANISMES DE TOXICITE

Effets antagonistes sur I'activité hormonale estrogé nique

Modulation de I'expression des récepteurs ER par in  teraction avec les récepteurs Ah

°
® o ¢
° * [ e

PCB coplanaire AhR
ou
2,3,7,8-TCDD

= chez le rongeur, diminution poids utéerus et synthes

e ADN utérus

Effets antagonistes sur I'activité hormonale androgé nique

, AR
Testostéerone, DHT

N\

p,p-DDE 7

—> effets antiandrogéniques démontrés  in vitro et in vivo
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MECANISMES DE TOXICITE

PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES
MODES D’ACTION DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

PRODUIT CHIMIQUE
l Agit sur une hormone naturelle J

STIMULATION INHIBITION ALTERATION DE L’EFFET
MODIFICATIONS ‘
augmentation, réduction ou blocage

iy

meétabolisme,
recapture

production transport

HORMONE
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MECANISMES DE TOXICITE

Modulation de l'activité des enzymes impliqués dans la biosynthese des stéroides

HYPOTHALAMUS

- ESTRADIOL HYPOPHYSE

> ar(}\atase

TESTOSTERONE

—— 5 a rQductase Prolactine
\ \ TESTICULES |-

DHT - Cellules de Leydig

LH-R

| Cellules de Sertoli
\ FSH-R|
Liaison AR |
T p,p’-DDE
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MECANISMES DE TOXICITE

Métabolisation du 17 [B-estradiol en présence de DDE

OH
CH,

 —

~

17 B-estradiol

HO HO~~

O
CH,||

HO
HO ~~

2 OH estrone
faiblement antiestrogénique, non génotoxique

O
CHy|

OH

16a-OH estrone
tres estrogénique, cancérogene, genotoxique
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MECANISMES DE TOXICITE

QUELQUES EXEMPLES DE DEREGULATIONS HORMONALES DANS LA FAUNE SAUVAGE

DIMINUTION DE LA POPULATION
des JEUNES ALLIGATORS (1990)
(3¢Me génération)

T

DDT, DDE ALLIGATORS MALES
(atrophie pénis - hypofertilité)
(2éme génération)

T

ALLIGATORS FEMELLES
(estradiol éleveé)
(16 génération)

Accident industriel,
1980

LAC APOPKA EN FLORIDE
ALLIGATORS
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MECANISMES DE TOXICITE

QUELQUES EXEMPLES DE DEREGULATIONS HORMONALES DANS LA FAUNE SAUVAGE

FAIBLE POPULATION SURVIVANTE
( £ 35 pantheres)

Accident industriel,

1980 (3€Me génération)
1 |

Ratons laveurs PANTHERES MALES
(2¢Me génération)

DDT, DDE

faible volume éjaculat
asthénozoospermie

tératozoospermie (93 %)

cryptorchidie

T

PANTHERES FEMELLES
(16¢ génération)

hypofertilité

- LAC APOPKA EN FLORIDE
PANTHERES « FELIS CONCOLOR CORYI »
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PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES LIEES AUX POLLUANTS
ENVIRONNEMENTAUX

QUELS PRODUITS ?

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
QUELS PRODUITS ?

SUBSTANCES SYNTHETIQUES

17 SUBSTANCES NATURELLES l

Mycoestrogenes Phytoestrogenes
Zéaralénone isoflavonoides

lactone macrocyclique
dérivée
de I'acide résorcyclique

mycotoxine F2
contaminant naturel (mais, orge, blé,...
produite par Fusarium graminearum

DJA : 0,2 pg/kg/jour

CIRC groupe 3

tératogene

perturbateur endocrinien estrogénique
fixation compétitive
sur récepteurs estrogéniques avec stimulation
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

QUELS PRODUITS ?

17 SUBSTANCES NATURELLES l

Mycoestrogenes

SUBSTANCES SYNTHETIQUES

Phytoestrogenes

iIsoflavonoides

Daidzéine
Glycitéine
Génistéine

Daidzine
Glycitine
Geénistine
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
QUELS PRODUITS ?

17 SUBSTANCES NATURELLES l SUBSTANCES SYNTHETIQUES

Mycoestrogenes Phytoestrogenes

iIsoflavonoides

- présents dans les graines de soja
- polyphénols naturels (anciennement tannins)
- PERTURBATEURS ENDOCRINIENS
. activité estrogénique in vivo et in vivo
agoniste des recepteurs ER (3 et ERa
par analogie de structure avec l'estradiol

OH
I

-~ O\-v,/f/'\\
LT
JJ L

Ho™

génistéine estradiol

. activité anti-estrogene au niveau de certains tissus
a forte dose, fixation compétitive
aux recepteurs estrogéniques avec inhibition

. Inhibition de I'aromatase

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

QUELS PRODUITS ?

SUBSTANCES NATURELLES

SUBSTANCES SYNTHETIQUES

_— |

Pesticides
!
organochlorés
organoazotes (triazines)

N

Biphényl-
polychlorés

Plastifiants
!
phtalates

Antioxydants
Détergents

bisphénol A

|

Organométalliques
l
sel de TBT

alkylphénols et dérivés

(nonylphénols et
nonylphénoléthoxylés
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PESTICIDES ORGANOCHLORES

Cl

cl Cl
& Cl

Lindane Hexachlorobenzéne

Dieldrine Heptachlore époxyde Endrine

(endo-exo) (endo-endo)
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PESTICIDES ORGANOCHLORES

TRICLOSAN

Cl OH

Cl Cl
5 chloro-2 (2,4 dichlorophénoxy) phénol

USAGES

*  Antifongique et antibactérien
*  Présent dans les savons, dentifrices et produits d e consommation courante
(ustensiles de cuisine, jouets, literies, sacs poub elles, ...)

PROPRIETES

*  Bloaccumulation
*  Perturbateur endocrinien
- chez les amphibiens
Rana Catesbeiana, Xénopus Laevis
- chez les especes aquatiques en géneral

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

QUELS PRODUITS ?

SUBSTANCES NATURELLES

SUBSTANCES SYNTHETIQUES

|

Pesticides
!
organochlorés
organoazotés (triazines)

Biphényl-
polychlorés

N

Plastifiants
!
phtalates

Antioxydants
Détergents

bisphénol A

|

Organométalliques
l
sel de TBT

alkylphénols et dérivés

(nonylphénols et
nonylphénoléthoxylés

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




DERIVES BIPHENYLPOLYCHLORES

Structure genérale des BPCs ou PCBs (m+n =1 a 10)

Pas de substitution en ortho (2,2, 6, 6):

PCBs « coplanaires » — liaison AhR
Substitution en ortho :

PCBs « non coplanaires » - liaison ER

Dans la répartition des atomes de chlore sur la mol  écule biphényl,
il existe 209 combinaisons possibles dites « congéné res »

5%

Cl
PCB 52 PCB 101

C
PCB 118 PCB 138 PCB 153

| | ClI
C

PCB 180“
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DERIVES BIPHENYLPOLYCHLORES
PROPRIETES

- Liquides de viscosité variable dépendant de latene  ur en chlore
d’autant plus fluides que le PM est faible, solides pour les PM les plus éleves
- Les qualités commerciales les plus répandues corre spondent
a des mélanges complexes d’isomeres contenant approx imativement
42 % de chlore (3 atomes de chlore par molécule)
56 % de chlore (5 atomes de chlore par molécule)
60 % de chlore (6 atomes de chlore par molécule)

Actuellement, leur usage est essentiellement limité a celui d’isolants diélectriques
dans les transformateurs et les condensateurs

Largement présents dans I'environnement, surtout d ans les milieux aquatiques
bioaccumulables chez les poissons gras et leurs préd ateurs
et chez les mammiferes marins
dispersés ensuite en fonction du déplacement d’espe ces animales migratrices
par exemple les anguilles
Stabilité tres grande
- pratiguement insensibles aux acides, bases et oxyd  ants
- décomposition thermique possible
(entre 300°et 1000C avec conditions optimales vers 6509
avec formation de faibles quantités de  polychlorodibenzofuranes (PCDF)
et de polychlorodibenzodioxines (PCDD)

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




Polychlorodibenzofuranes (PCDF)

PROPRIETES

- ATlinverse des dioxines, un seul atome d’'oxygene dans le cycle furane central
- Plusieurs atomes d’hydrogene substitués par des at omes de chlore (de 2 a 8)

- 135 composés différents formés essentiellement
au cours des activites humaines industrielles

transformateurs électriques contenant PBC
incinérateurs de déchets industriels

au cours des activités domestiques
incinérateurs de déchets ménagers
chauffage domestique (bois, charbon, gaz)
par chauffage de molécules organiques en presence d
(production simultanée de dioxines)
- Tres grande stabilité
bioaccumulables dans la chaine alimentaire
molécules lipophiles s’accumulant surtout
dans les graisses des organismes aquatiques

e chlore et d’oxygene

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




Polychlorodibenzofuranes (PCDF)

TOXICITE

Polluants redoutables dont la toxicité peut étre imp ortante

- elle s’exprime en équivalent toxique (ET)
en utilisant la 2,3,7,8-TCDD comme norme étalon
(les dérivés les plus toxiques possedent des atomes

de chlore en position 2,3,7,8)

- les poissons constituent I'espece animale retenue pour évaluer les ET

- dans la cellule, ces molécules se lient aux récept  eurs Ah
avec production de protéines « toxiques »
dont les effets dependent des cellules touchées
L’effet cancérogene est encore discuté

Polluants altérant le systeme immunologique

Molécules responsables de reprotoxicité chez le male et la femelle

(exposition prénatale)
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Polychlorodibenzodioxines (PCDD)

PROPRIETES

A l'inverse des PCDF, deux atomes d’oxygene dans | e cycle central
Plusieurs atomes d’hydrogene sont substitués par d es atomes de chlore
— 210 congeneres dont 17 sont particulierement toxiqu es
le plus toxique est le 2,3,7,8 TCDD (tétrachlorodib  enzoparadioxine)
Elles sont produites
au cours des procedés thermiques (t°> 350C) et de combustion (incomplete)
au cours de l'incinération des déchets ménagers ou industriels, boues d’épuration
au cours des activités industrielles (production d’ acier, fonte, ciment, briques, ...)
Elles sont tres stables (d’autant plus que le nomb  re d’atomes de chlore est élevé)
Elles sont bioaccumulables dans la chaine alimentai re (graisse des animaux)
- taux sanguin en dioxines plus élevé chez les Hommes qui consomment
de la viande d’animaux vivants dans des zones proch es d’'incinerateurs

Plusieurs exemples de contamination par dioxines
accident de SEVESO
contamination de la population viethnamienne « arros ée » par agent orange
empoisonnement de Viktor loutchenko (€lection 2004 en Ukraine)
contamination de 66 élevages de bufflones en ltalie déebut 2008
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Polychlorodibenzodioxines (PCDD)

TOXICITES

Aigué
Lésions cutanées, chloracné

Anomalies hépatiques

Chronique
Altération du systeme immunitaire et du systeme ner veux

Perturbation endocrinienne et reprotoxicité (baisse de la fertilité)

Transfert placentaire et dans le lait maternel des dioxines
- les bébés sont les personnes les plus a risque
foetotoxicité
tératogénecité
avec anomalies du développement sexuel

Cancerogénécité reconnue pour la 2,3,7,8 TCDD
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

QUELS PRODUITS ?

SUBSTANCES NATURELLES SUBSTANCES SYNTHETIQUES

L NTT—

Pesticides Biphényl- Plastifiants Antioxydants Organométalliques
l polychlorés ! Détergents !
organochlorés phtalates sel de TBT
organoazotés (triazines) l

bisphénol A alkylphénols et dérivés
(nonylphénols et
nonylphénoléthoxylés
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PHTALATES

FORMULE CHIMIQUE

R,etR,=H
— acide phtalique
produit a partir
du goudron de houille ou du pétrole

R, et R, = radicaux alkyles

Hydrocarbures aromatiques — esters phtaliques ou phtalates
dérivés du naphtaléne

Liste non exhaustive des phtalates R, R,

di 2 ethylhexyle DEHP 2 ethylhexyle 2 ethylhexyle
benzylbutyle BBP benzyle butyle
dibutyle DBP butyle butyle
diéthyle DEP éthyle éthyle
di-isononyle DINP isononyle iIsononyle
diméthyle DMP méthyle méthyle
di-isodécyle DIDP isodécyle isodécyle
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PHTALATES

PROPRIETES

Utilisés depuis plus de 50 ans - production annuelle actuelle de 3,10 © tonnes
En général, liquides visqueux, transparents, incolo res, tres peu volatils
Hydrophobes avec une forte affinité pour les graisse s et les alcools lourds
Biodégradables mais persistance accrue dans le milie u aquatique

car meélanges aux sédiments et boues

USAGES GENERAUX

SE RETROUVENT DANS DE NOMBREUX PRODUITS DE CONSOMMA TION JOUANT LE ROLE
DE PLASTIFIANTS RENDANT LES MATERIAUX PLUS SOUPLES ET PLUS FLEXIBLES

* 90 % des applications des phtalates concernent les matieres plastiques souples (PVQO),
produits pour automobile, revétements planchers et murs, jouets, emballages pour nourriture

* accessoirement présents dans des produits cosmeéti gues
- agents fixateurs augmentant le pouvoir de pénétrat  ion cutanée d’un produit
- produits incorporés aux vernis pour les empécher d e se désagreger

USAGES PARTICULIERS

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




PHTALATES

USAGES GENERAUX
USAGES PARTICULIERS

DEHP - plastifiant le plus utilisé pour le PVC  (matériel médical, rideaux de douche)
- parfums

- parfums et deodorants
- répulsif pour insectes

- plastifiant utilisé pour le PVC , acétate de vinyle et de cellulose
- cosmeétiques — parfums, deodorants, vernis —
- répulsif pour insectes

- plastifiant utilisé pour le PVC
- incorporé dans les encres, peintures et laques, ain  si que produits d’étanchéité
- jouets d’enfants et emballages pour nourriture

- plastifiant utilisé pour le PVC
- utilisé dans l'industrie textile, peintures et vern IS, encres (assouplissant)
- matériel médical

- plastifiant utilisé pour le PVC (revétements, produits automobiles)
- incorporé dans les parfums, colles et adhésifs

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




PHTALATES

MODES DE CONTAMINATION

INGESTION : mode de contamination critique

- par aliments riches en graisses

(fromages, viandes) en contact avec matéeriaux plastiques

- par la salive chez les enfants portant les jouets en plastique a la bouche

VOIE INTRAVEINEUSE

- Exposition cruciale aux phtalates présents dans poches sang ou sondes intraveineuses
surtout en cas d’hospitalisation prolongée - passage direct des phtalates dans le sang -
- Risque particulier pour les bébés et les femmes en  ceintes

DERMIQUE

Contamination possible par les phtalates présents da ns les produits cosmétiques

INHALATION

Voie rarement concernée en raison de la tres faible volatilité de ces produits
sauf pour les aérosols (cosmétiques et colles)

GROSSESSE
Transmission possible

- au foetus au travers du placenta
- au jeune bébé par le lait maternel
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PHTALATES

TOXICITE

- CHEZ L’'HOMME

L’exposition individuelle pourrait étre assez élevé e
guand on combine toutes les sources de contaminatio n possibles

Mais la toxicité humaine est peu documentée (rares €  tudes, effectifs réduits)
- la toxicité aigué n’est apparemment pas préoccupante
- la toxicité chronique est variable selon les phtala  tes mais peut se résumer en :
. neuropathies centrales, périphériques, autonomes (hypertension artérielle)
. pancytopenie avec reticulocytose
. accelération de la vitesse de sedimentation
. absence de genotoxicité et vraisemblablement de can  cérogénécite

une etude évoque le risque accru de cancer de poum  on chez travailleurs exposés au DEHP)

. perturbation endocrinienne

- faible propriété estrogénique du DBP
- activité antiandrogénique du DBP et MDP

Chez le jeune enfant, I'exposition aux phtalates pou rrait plus rapidement devenir problématique
- présente une plus grande sensibilité que I'adulte
- recoit des quantités plus importantes par rapport a son poids corporel
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

QUELS PRODUITS ?

SUBSTANCES NATURELLES

SUBSTANCES SYNTHETIQUES

|

Pesticides
!
organochlorés
organoazotés (triazines)

Biphényl-
polychlorés

Plastifiants
!
phtalates

N

Antioxydants
Détergents

Organométalliques
l
sel de TBT

bisphénol A

alkylphénols et dérivés
(nonylphénols et

nonylphénoléthoxylés
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BISPHENOL A

FORMULE CHIMIQUE

Synthétisé a partir de phénol et d'acétone
pp’ isopropylidine bisphéenol
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BISPHENOL A

USAGES Production annuelle considérable (4 millions de ton nes en 2006)

- Monomere de base pour préparation de plastiques po  lymérisés de type polycarbonate
(plastiques clairs et rigides des bouteilles d’eau réutilisables et des biberons
En France (2008), le bisphénol A est présent dans 9 0 % des biberons

/\ Pour ne pas libérer le bisphénol A en quantité signi ficative dans le lait,

- ne pas utiliser d’eau trés chaude
- prescrire 'usage de biberons rayés, passés plusie urs fois au lave-vaisselle
- bannir le passage au four a micro-ondes

- Présent dans résines époxy servant de pellicule pr  otectrice pour boites de conserve
- Présent également

- dans les CD et les lunettes de soleil

- dans les protheses dentaires

- dans certaines canalisations d’adduction d’eaux po tables
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BISPHENOL A

MODES DE CONTAMINATION

PAR INGESTION

L’'apport est significatif pour la population généra le

de 0,8 a 4,3 pg/kg/jour

Pour le jeune enfant, I'exposition varierait

- de 0,50 a 4,30 pg/kg/jour (enfant de 0 a 1 mois)
- de 0,27 a 1,75 pg/kg/jour (enfant de 12 a 18 mois)

surtout par les aliments contaminés par migration de bisphénol A

a partir de 'emballage ou des contenants en résine polycarbonatée

par les eaux potables
par les sols
par les poussieres

PAR INHALATION

Du bisphénol A est présent dans l'intérieur et dans I'air exterieur
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BISPHENOL A

TOXICITE
- CHEZ L’'HOMME

PERTURBATION ENDOCRINIENNE

Effets estrogeniques et androgéniques fortement susp ectés

- hypofertilité par reduction du nombre et de la qual ité des spermatozoides
- anomalies de développement (passage transplacentai  re du bisphénol A)
-~ dysgénesie testiculaire

CANCEROGENECITE

Prostate et sein
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

QUELS PRODUITS ?

SUBSTANCES NATURELLES SUBSTANCES SYNTHETIQUES

A ey

Pesticides Biphényl- Plastifiants Antioxydants Organométalliques
l polychlorés l Détergents !
organochlorés phtalates sel de TBT
organoazotés (triazines)

bisphénol A alkylphénols et dérivés
(nonylphénols et
nonylphénoléthoxylés)
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NONYLPHENOLS

FORMULE CHIMIQUE

JJ T

- produit de synthese, absent dans la nature
- production annuelle de 600 000 tonnes

- précurseurs des nonylphénols polyéthoxylés (NPE) ten

permettant la dispersion et la miscibilité de liquid es non mélangeables

sioactifs
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NONYLPHENOLS

PROPRIETES

Relativement persistants
biodegrades apres plusieurs semaines
(dépendant de la température, de l'acidité, de lal umiere et du milieu)
— bioaccumulables
permettant la contamination de I'environnement et d es organismes

USAGES

Largement utilisés (NPE) dans I'industrie
agents de mouillage, dispersants, émulsifiants, dé  tergents
dans les peintures, la production de pates et papi  er, le traitement des métaux
dans la pétrochimie
dans les produits cosmetiques (shampooings) et net toyants domestiques
— présents a la maison, parfois en quantité importante
biocides
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NONYLPHENOLS

TOXICITE

Les NP sont plus toxiques que les NPE (toxicité 2a 2 00 fois supérieure)
Chez les NPE, la toxicite est inversement proportion  nelle a la longueur de la chaine éthoxyle

PERTURBATION ENDOCRINIENNE

Faible activité estrogénique des différentes molécule S
1 000 a 10 000 fois inferieure a I'estradiol
mais il faut tenir compte
- de la bioaccumulation dans la chaine alimentaire
(facteur de concentration jusqu’a 3400 chez les inve  rtébrés et les poissons)
- des effets cumulatifs des NPE et des métabolites d  ont les plus toxiques :
nonylphénolmonoéthoxylé (NP1EO)
nonylphénoldiéthoxylé (NP20)
acide nonylphénoxyaceéique (NP1EC)
acide nonylphenoxyethoxyacetiqgue (NP2EC)
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

QUELS PRODUITS ?

SUBSTANCES NATURELLES SUBSTANCES SYNTHETIQUES

7 N T

Pesticides Biphényl- Plastifiants Antioxydants Organomeétalliques
l polychlorés l Détergents !
organochlorés phtalates sel de TBT
organoazotés (triazines) l

bisphénol A alkylphénols et dérives
(nonylphénols et
nonylphénoléthoxylés
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TRIBUTYLETAIN

ou X est un groupement
PROPRIETES (N - C4Hg), Sn — X anionique de charge unitaire

Y vie de 360 a 775 jours dans eaux de surface
10 ans ou plus en condition anaérobie

USAGES

Biocide puissant
pesticide et produit antifouling (peintures antisali ssures)
peinture antifouling a base d’étain interdite a partir du 1" janvier 2003

Actuellement, le TBT est utilisé comme
- antifongique dans I'industrie du papier, du cuir e t du textile
- désinfectant dans les centrales électriques et en milieu hospitalier
- repulsif pour rongeurs
- biocide pour produits grand public
oreillers antiallergiques, aérosols pour pieds
additif stabilisant du PVC (présent dans produits grande consommation)
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TRIBUTYLETAIN

TOXICITE

CHEZ L’ANIMAL

PERTURBATION ENDOCRINIENNE

Responsable d'« imposexe »
chez Nucella lapillus (petit escargot marin ou pourpr
apparition d’'un pénis chez la femelle avec obstruct
ce qui bloque la reproduction de I'espece
entrainant une diminution brutale de population
(a la dose de 0,5 mg/litre d’eau)

e de I'Atlantique)
lon de I'oviducte

Affecte la demographie d’autres organismes aux con centrations 40 mg/gr poids sec
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PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

QUELS PRODUITS ?

SUBSTANCES NATURELLES SUBSTANCES SYNTHETIQUES

L N T

Pesticides Biphényl- Plastifiants Antioxydants Organométalliques
l polychlorés l Détergents !
organochlorés phtalates sel de TBT
organoazoteés (triazines)
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MEDICAMENTS

Le MEDICAMENT est évidemment et avant tout une subs  tance possédant
des propriétés curatives, préventives ou capables d ‘établir un diagnostic

MAIS

des manifestations indésirables peuvent égalementa  pparaitre
a la suite de I'absorption de medicaments,
ce qui permet d’établir pour chaque molécule un pro fil de risque

Parmi les manifestations indésirables des médicamen ts
- toxicités hépatique, rénale, hématologique
- toxicité immunologique

- toxicité environnementale
jusgu’a présent

Des résidus de médicaments humains ou vetérinaires

présents via l'urine et les matieres fécales dans|  es stations d’épuration
sont ingéreés par des especes marines ou d’eau douce

vivant en aval des exutoires des stations d’épurati on

— 0on note dans ces especes une hypofertilité due a I'ef  fet

perturbateur endocrinien des médicaments non biodégr adables ou de métabolites
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PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES LIEES AUX POLLUANTS
ENVIRONNEMENTAUX

QUE FAUT-IL DETERMINER POUR EVALUER LA CONTAMINATION ?
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Que faut-il determiner pour évaluer la contamination ?

Respect des
indices toxicologigues
(DSE, DJA, LMR)

~_—

RISQUE NUL ?

N[@]\

Effets synergiques, Effets a long terme
potentialisations,.... (cancérogenese, perturbation
endocrinienne)

1 1

Biomarqueurs Dosage des POPs
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Que faut-il determiner pour évaluer la contamination ?

BIOMARQUEURS

détection et quantification
des effets biologiques

MAIS

non specificité des réponses

effets synergiques ou antagonistes

entre polluants

capacité d’adaptation des especes
période de latence de certaines réponses

RESIDUS DE POPs

A

INTERPRETATION
DIFFICILE

C.Charlier, Les jeudis de Fleurus, 14.05.09




PERTURBATIONS ENDOCRINIENNES LIEES AUX POLLUANTS
ENVIRONNEMENTAUX

METHODES DE DOSAGE
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Méthodes de dosage

Préparation de I'échantillon

LLE

Standard Interne

(éther de pétrole, diéthyléther) Endosulfan -d , 0,5 mg/ml

A 4

Phase organigue

SPE Bond fEIut Certify

Evaporation

Reprise par hexane

A\ 4

GC

GC /MS /MS

Interscience Polaris lon-Trap

Colonne : HP 5ms

5% PH ME Siloxane
(30 m x 0,25 mm id)

lonisation : impact électronique, 70 eV

Détection MS/MS
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Methodes de dosage

ML 1.13E3
miz= 283.80-284 50 F: + ¢ SIM ms [

Hexachlorobenzene 211.50-216.50, 246.50-251 50,
281.50-286.50] MS 2704090cpch_sdS

]
'
il

]

ML 1.23E3
m/z=180.50-181.50 F. + ¢ 5RM ms2

i 219.00@E1.50 [ 73.00-225.00] M5
Llndane 270409c0cpch_sdg

i
[
el

L]

ML 4.90E3
miz=271.80-27280 F. +Cc 5IM ms [

Heptachlore 234 50-239.50, 269.50-274 50,
334 50-339 50] MS 2704090cpch_sda

]
i
il

1885 || 19.14

]

21.01 ML 2.48E4

miz= 352 50-353.50 F +C SM ms |
- 260 50-265 50, 314 50-319 50,
Heptachlore-epoxyde 550 50-356 50] M3 2704080Cpch_s08

21.18

2247 ML 3.54E4

21 75 miz= 245 80-246 530 F. + ¢ 5RM ms2
: 313.00E2.00 [ 106.00-330.00] M5

2,4'-DDE et 4,4’-DDE 2704080cpch_sdB

2162 2265
2248 ML: 7.2BE3

miz= 262 50-263 50 F + ¢ SIM ma |
. . 260 50-265 50, 342 50-347 50,
Dieldrine 39 67 377 50-362 50] MS 2704090cpch_sdf

]

ak}
o
=
[
=
- -
_g -
= 504
e ]
z 3
=
Y
qr
o

—
=
T

2340 ML 5.04E4
2410 miz= 164 .50-165 .50 F: + ¢ 5RM ms2
‘ 237 002 .00 [ 118.00-240.00] M5
27040%0cpch_sda

2,4-DDT et 4,4'-DDT

24 .49

ML 5.70E4

miz= 292 80-295. 50 F. +C SIM ms |

SI . Aldrine 260.50-265.50, 290.50-295.50] M3
' 27040%0cpch_sda

1981 || 2044
[RARAN AR AR R

20
Time {min)
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Methodes de dosage

ML 9.G8E3

m/z= 165.50-196.50 F: + ¢ SRM
ms2 255.00@2.00 |
129.00-265.00] M3
2704090cpch 508

ML 2.21E4

Miz= 219.50-220.50 F: + ¢ SRM
ms2 292 .00@2.00 |
97.00-300.00] MS
2704090cpch 506

—
L]
L

n
(o)
prer i

ML 3.84E4
m/z= 253.50-254 50 F: + ¢ 5RM

ms2 326.00@2.50 [
PCB 101 108.00-330.00] MS
27040%0cpch_sds

—
(=]
[ ww]

o
[

NL: 2. 70E4
Miz= 253 50-254.50 F: + c SRM
ms2 326.00@2 50 |

PCB 118 163 00-330.00] M3

27040%0cpch_sds

0
0

10

[

ML 3.55E4

m/z= 269.50-290.50 F; + ¢ SRM
ms2 962 .00@2.50 |

PCB 153 120.00-370.00] MS

27040%0cpch_sda

@
[
[
@
o
-
a
= 50
@
=
=
m
o
[l

n
()
Ll

[an]

ML 4.72E4

M/z= 269.50-290.50 F; + ¢ SRM
ms2 962.00@2.00 |

PCB 138 181.00-370.00] MS

27040%0cpch_sds

n
()
Ll

24.32 24,31
7548 ML 5.55E4
miz= 323.50-324 .50 F: + ¢ SRM

ms2 396 00@2 50 |
PCB 180 132.00-410.00] M3
29704090cpeh_sHE

(]

n
[an]

2537

13 19 20 21 22 23 24 25
Time {min)

[
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Methodes de dosage

Reproductibilit é

Sensibilit € | Linéarite Justesse Répétabilit e
(CV %)

(LOQ ug/L) | (LOL pg/L) |  (biais %) (CV %)

Organochlor és | de 1,0 a 3,0 30 de -14,5a6,9 | de 2,4 a19,2 de 3,0 a 13,5

PCBs de0,8a1,5 30 de-7,2a9,2 | de2,4a123 de 3,6 a 13,5

Méthodes chromatographiques simples
sensibles et spéecifiques

utilisant un faible volume d’échantillon (1 ml)

LABEL qualité BELTEST

s par an , 3 échantillons

CQ interlaboratoire AMAP Ring Test (Québec) : 3 test

Evolution pour 2 ¢éme semestre 2009 :
GC-MS Triple Quadrupole AGILENT 7000A

- Elargissement du menu « POPs »
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TROIS SUJETS D'’ETUDE

POPs

?

l

REPRODUCTION

PUBERTE
PRECOCE
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