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Exposition Exposition 
multimediamultimedia/multivoies/multivoies

IntroductionIntroduction
Approches pour l’évaluation Approches pour l’évaluation 
des risques toxicologiquesdes risques toxicologiques

Dose d’exposition vs dose journalière Dose d’exposition vs dose journalière 
acceptableacceptable

BiomarqueursBiomarqueurs dans les fluides/tissus dans les fluides/tissus 
biologiques vs biologiques vs valeurs de référencevaleurs de référence
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BiomarqueurBiomarqueur -- DéfinitionDéfinition

Changement mesurable au niveau Changement mesurable au niveau 
moléculaire, biochimique, cellulaire ou moléculaire, biochimique, cellulaire ou 
physiologique chez un individu qui est physiologique chez un individu qui est 
en lien avec son exposition à une ou en lien avec son exposition à une ou 
plusieurs substances toxiquesplusieurs substances toxiques

Les Les différentsdifférents types de types de 
biomarqueursbiomarqueurs

Exposition
Dose 

interne

Dose 
biologique

efficace

Effet
biologique

précoce

Altération
structure/
fonction

Maladie

Habitudes de vie

Susceptibilité
individuelle
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Dose interneDose interne

Concentration Concentration d’uned’une substance substance 
((ouou de son de son métabolitemétabolite) ) dansdans un un 
fluide/tissufluide/tissu biologiquebiologique

–– p,pp,p’’--DDE (DDE (métabolitemétabolite de de l’insecticidel’insecticide DDT) DDT) 
dansdans les les lipideslipides plasmatiquesplasmatiques

–– AlkylphosphatesAlkylphosphates ((métabolitesmétabolites des des 
insecticides OP insecticides OP dansdans l’urinel’urine))

MesureMesure de la de la quantitéquantité de la de la 
substance au site substance au site d’actiond’action

–– CarboxyhémoglobineCarboxyhémoglobine: intoxication au CO: intoxication au CO

–– AdduitsAdduits de de benzo(a)pyrènebenzo(a)pyrène dioldiol--époxydeépoxyde
sursur les les nucléotidesnucléotides de de l’ADNl’ADN

Dose Dose biologiquementbiologiquement
efficaceefficace
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ChangementChangement survenantsurvenant tôttôt dansdans
la la séquenceséquence d’évènementsd’évènements
menantmenant àà la la maladiemaladie

–– Inhibition de la Inhibition de la cholinestérasecholinestérase
plasmatiqueplasmatique –– insecticide OPinsecticide OP

–– PrésencePrésence de de ββ22--microglobuline microglobuline dansdans
l’urinel’urine –– dommagedommage tubulairetubulaire rénalrénal

EffetEffet biologiquebiologique précoceprécoce

Modification Modification mesurablemesurable de structure de structure 
ouou de de fonctionfonction d’un d’un organe/tissuorgane/tissu

–– Modification des Modification des paramètresparamètres
spirométriquesspirométriques –– fonctionfonction pulmonairepulmonaire

–– RéponseRéponse vaccinalevaccinale diminuéediminuée lorslors d’uned’une
exposition exposition àà un agent un agent immunotoxiqueimmunotoxique

AltérationAltération
structure/structure/fonctionfonction
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Avantages de l’approche Avantages de l’approche 
des des biomarqueursbiomarqueurs

1.1. Elle intègre toutes les voies d’expositionElle intègre toutes les voies d’exposition

2.2. Elle tient compte des comportements Elle tient compte des comportements 
individuels qui modulent l’expositionindividuels qui modulent l’exposition

3.3. Elle permet d’intégrer la contribution de Elle permet d’intégrer la contribution de 
plusieurs substances qui agissent par un plusieurs substances qui agissent par un 
même mécanisme d’actionmême mécanisme d’action

-- ex. inhibition des cholinestérasesex. inhibition des cholinestérases

4.4. Le Le biomarqueurbiomarqueur peut être en lien étroit peut être en lien étroit 
avec les effets sur la santéavec les effets sur la santé

-- ex.: plombémieex.: plombémie

Désavantages de l’approche Désavantages de l’approche 
des des biomarqueursbiomarqueurs

1.1. Prélèvement invasif peut réduire le Prélèvement invasif peut réduire le 
taux de participationtaux de participation

2.2. Complexité des manipulations; Complexité des manipulations; 
préservation des échantillonspréservation des échantillons

3.3. Coûts analytiques parfois prohibitifsCoûts analytiques parfois prohibitifs

4.4. Spécificité de la mesure pour Spécificité de la mesure pour 
l’exposition à l’étudel’exposition à l’étude

5.5. Peu de valeurs de références Peu de valeurs de références 
disponiblesdisponibles
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SangSang

Sang entierSang entier
–– Métaux: Pb, Hg, Métaux: Pb, Hg, CdCd......

PlasmaPlasma
–– Substances liposolublesSubstances liposolubles

OrganochlorésOrganochlorés
Composés bromés Composés bromés 
ignifugesignifuges

ÉrythrocytesÉrythrocytes
–– Adduits à l’hémoglobineAdduits à l’hémoglobine

LeucocytesLeucocytes
–– Adduits à l’ADNAdduits à l’ADN
–– GénotypageGénotypage

Prélèvement invasifPrélèvement invasif
Manipulations complexes Manipulations complexes 
nécessitant un personnel nécessitant un personnel 
qualifiéqualifié

Leucocytes

Plaquettes

Érythrocytes

Plasma

UrineUrine

Métabolites de toxiquesMétabolites de toxiques
–– Alkyl phosphates (insecticides OP)Alkyl phosphates (insecticides OP)
–– HAP (métabolites hydroxylés)HAP (métabolites hydroxylés)
–– AsAs

Peu invasifPeu invasif
Collecte compliquée (urines de 24 heures)Collecte compliquée (urines de 24 heures)
Ajustement pour la Ajustement pour la 
dilutiondilution
Contamination Contamination 
possiblepossible
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CheveuxCheveux

Hg, Se, AsHg, Se, As

Non invasifNon invasif

Reconstruction de Reconstruction de 
l’exposition passéel’exposition passée

Taux de croissance Taux de croissance 
variables (6variables (6--36 36 
mm/mois)mm/mois)

Possibilité de Possibilité de 
contamination externecontamination externe

OnglesOngles

As, SeAs, Se

Non invasifNon invasif

Reconstruction de Reconstruction de 
l’exposition passéel’exposition passée

Taux de croissance peu Taux de croissance peu 
variable variable 
(0.9(0.9--1.5 mm/mois)1.5 mm/mois)

Représente l’exposition Représente l’exposition 
intégrée 12intégrée 12--18 mois 18 mois 
avant le prélèvementavant le prélèvement
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BiomarqueursBiomarqueurs -- ValidationValidation

La validation d’un La validation d’un biomarqueurbiomarqueur est une est une 
étape critique qui doit être réalisée avant étape critique qui doit être réalisée avant 
son applicationson application

–– Faisabilité (coût, manipulations...)Faisabilité (coût, manipulations...)
–– Précision (reproductibilité)Précision (reproductibilité)
–– Variation Variation intraintra--individuelleindividuelle
–– Variation interindividuelleVariation interindividuelle
–– SensibilitéSensibilité
–– SpécificitéSpécificité

Laboratoire Laboratoire –– Contrôle de Contrôle de 
qualitéqualité

BlancsBlancs

Matériaux de référence pour la matrice Matériaux de référence pour la matrice 
d’intérêtd’intérêt

RéplicatsRéplicats d’un même échantillon (10%)d’un même échantillon (10%)

Participation du laboratoire à des Participation du laboratoire à des 
programme de contrôle programme de contrôle interlaboratoireinterlaboratoire

Certification ISOCertification ISO
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Exposition de populations Exposition de populations 
nordiques aux polluants nordiques aux polluants 
organiques organiques persistentspersistents ((POPsPOPs))

Composés organochlorésComposés organochlorés
–– BiphénylesBiphényles polychloréspolychlorés (BPC)(BPC)
–– DDT, DDT, chlordanechlordane, , toxaphènetoxaphène, , mirexmirex,…,…

MéthylmercureMéthylmercure

Transport des Transport des POPsPOPs
vers le nordvers le nord



11

BioamplicationBioamplication des des POPsPOPs
dans la chaîne alimentairedans la chaîne alimentaire

Biomagnification of dieldrin in the arctic aquatic 
food chain (wet weight)

(1)

(2)

(3)

Muscle 
4.5 ng/g

Blubber 
545 ng/g

Breast milk fat 
43 ng/g Lipids 

412 ng/g

Blubber 
66 ng/g

Muscle 
0.91 ng/g

Invertebrates 
0.1-6 ng/g

Algae: ?

Water (median): 
3 ng/L

Snow: 0.75 ng/L

Zooplankton 
0.2-0.7 ng/g

McNeely & Gummer, 1984 

Gregor & Gummer, 1989 

Hargrave, 1988(3)
(2)
(1)

Programme de surveillance de Programme de surveillance de 
l’exposition aux l’exposition aux POPsPOPs au au NunavikNunavik

Situé au nord Situé au nord 
du 55e parallèledu 55e parallèle

1500 km de 1500 km de 
MontréalMontréal

563 515 km563 515 km22

9000 Inuit 9000 Inuit 
vivent dans 14 vivent dans 14 
communautéscommunautés
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Études au Études au NunavikNunavik

Enquête sur la contamination du lait Enquête sur la contamination du lait 
maternel 1989maternel 1989--19901990

Enquête Santé Québec 1992 Enquête Santé Québec 1992 

Programme de surveillance du sang au Programme de surveillance du sang au 
cordon 1993cordon 1993--19971997

Étude sur le développement de l’enfant au Étude sur le développement de l’enfant au 
NunavikNunavik 19961996--20012001

Enquête Santé des Inuit 2004Enquête Santé des Inuit 2004

Analyse des  organochlorésAnalyse des  organochlorés

Les organochlorés peuvent être mesurés dans les Les organochlorés peuvent être mesurés dans les 
lipides extraits du plasma ou du lait maternellipides extraits du plasma ou du lait maternel
–– Chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de Chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de 

massemasse
–– Précision et reproductibilité élevéesPrécision et reproductibilité élevées
–– Très sensible: limite de détection < 0.02 Très sensible: limite de détection < 0.02 µgµg/L (plasma)/L (plasma)
–– Coût: 150$ et plus par échantillonCoût: 150$ et plus par échantillon

44.0046.0048.0050.0052.0054.0056.0058.0060.0062.0064.0066.0068.00
0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

140000

160000

180000

Time-->

Abundance

Ion  79.00 (78.70 to 79.70): VALB1.D

 47.71  51.40

 54.50 55.99

 58.74

 60.28

 62.46

Ion  81.00 (80.70 to 81.70): VALB1.D

 47.70
 51.40

 54.50 55.99

 58.74

 60.28

 62.46

Ion 464.00 (463.70 to 464.70): VALB1.D

 51.75

 56.05

 57.45
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L’exemple des organochlorésL’exemple des organochlorés

Spécificité de la mesure biologiqueSpécificité de la mesure biologique
–– Les demiLes demi--vies des organochlorés varient vies des organochlorés varient 

de quelques mois à un dizaine d’années de quelques mois à un dizaine d’années 
pour les composés les plus persistants pour les composés les plus persistants 
(BPC (BPC nono. 153 et . 153 et p,p,p’p’--DDEDDE))

–– Les concentrations dans les lipides Les concentrations dans les lipides 
plasmatiques reflètent l’exposition au plasmatiques reflètent l’exposition au 
cours des dernières annéescours des dernières années

Arctic Monitoring 
Assessment 
Programme

Study locations, 
maternal blood 
sampling
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PCBs Aroclor 1260

BPC plasmaBPC plasma–– Arctique Arctique 
canadiencanadien-- 19941994--20002000

Source: Van Oostdam et al., Sci Total Environ. 2005 ;351-352:165-246.
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Comité sur la nutrition et la Comité sur la nutrition et la 
santé au santé au NunavikNunavik

Nunavik Regional Board of Health and Social Services Nunavik Regional Board of Health and Social Services –– 2 2 
representativesrepresentatives

MakivikMakivik (Nunavik Research Centre) (Nunavik Research Centre) –– 2 representatives2 representatives

KativikKativik Regional Government Regional Government –– 1 representative1 representative

TulattavikTulattavik Health Centre (Ungava Coast) 1 Health Centre (Ungava Coast) 1 
representativerepresentative

InuulitsivikInuulitsivik Health Centre (Hudson Coast) 1 Health Centre (Hudson Coast) 1 
representativerepresentative

Quebec Public Health National Institute Quebec Public Health National Institute -- 1 1 
representativerepresentative

CHUQCHUQ--Public Health Research Unit Public Health Research Unit -- 1 representative1 representative

Inuit Inuit TapiriitTapiriit KanatamiKanatami (ITK) (ITK) -- 1 representative1 representative

Risques pour la santé liés Risques pour la santé liés 
l’exposition au BPC?l’exposition au BPC?

Effets sur le développement du système nerveux Effets sur le développement du système nerveux 
des enfants à partir de 1 mg/Kg de lipides*des enfants à partir de 1 mg/Kg de lipides*

11% des mères du 11% des mères du NunavikNunavik montraient des montraient des 
concentrations supérieures à cette valeurconcentrations supérieures à cette valeur

Recommandation du comité sur la nutrition et la Recommandation du comité sur la nutrition et la 
santé au santé au NunavikNunavik::
–– Consommer moins de gras de mammifères marins et Consommer moins de gras de mammifères marins et 

davantage de poissons (davantage de poissons (ArcticArctic Char) qui sont moins Char) qui sont moins 
contaminés mais riches en acides gras omégacontaminés mais riches en acides gras oméga--33

*Tilson et al. Neurotoxicol Teratol. 1990 May-Jun;12(3):239-48
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Tendances temporelles Tendances temporelles ––
NunavikNunavik 19941994--20012001

BPC DDE

HCB Oxychlordane

Source: Dallaire et al. Environ Health Perspect. 2003 Oct;111(13):1660-4.

Enquête Santé des InuitEnquête Santé des Inuit

AutomneAutomne 20042004
14 14 communautéscommunautés ontont
étéété visitéesvisitées
900 participants 900 participants âgésâgés
de 15 de 15 àà 75 75 ontont étéété
recrutésrecrutés
EntrevuesEntrevues et et mesuresmesures
cliniquescliniques àà bordbord dudu
brisebrise glace glace AmunsdsenAmunsdsen
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Le briseLe brise--glace Amundsenglace Amundsen

AmundsenAmundsen

Laboratoires à la Laboratoires à la 
fine pointe de la fine pointe de la 
technologie pour la technologie pour la 
recherche dans recherche dans 
l’Arctiquel’Arctique
Mesures cliniques, Mesures cliniques, 
biochimiques, biochimiques, 
biologie biologie 
moléculaire, culture moléculaire, culture 
cellulairecellulaire
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Enquête Santé des InuitEnquête Santé des Inuit

BiomarqueursBiomarqueurs d’expositiond’exposition
–– Anciens Anciens POPsPOPs

OrganochlorésOrganochlorés

–– POPsPOPs émergentsémergents
Composés bromés ignifugesComposés bromés ignifuges

Composés Composés perfluoroperfluoro--alkylesalkyles

Métabolites hydroxylés des BPCMétabolites hydroxylés des BPC

–– Dioxines (DRDioxines (DR--CALUX)CALUX)

Méthode intégrée d’extraction et de Méthode intégrée d’extraction et de 
fractionnement des fractionnement des POPsPOPs

Source: Dumas 
et al., 
Organohalogen
Compounds, 
sous presse
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DRDR--CALUX: DioxinCALUX: Dioxin--Receptor Receptor 
ChemicallyChemically--Activated Activated 
LUciferaseLUciferase eXpressioneXpression

La lignée cellulaire La lignée cellulaire 
H4IIE répond à H4IIE répond à 
l’activation du récepteur l’activation du récepteur 
aux dioxines en aux dioxines en 
exprimant la luciféraseexprimant la luciférase

Ce test permet l’analyse Ce test permet l’analyse 
des composés similaires des composés similaires 
à la dioxine à un coût à la dioxine à un coût 
moindre que celui de la moindre que celui de la 
méthode classique en méthode classique en 
chimie analytiquechimie analytique

Enquête Santé des InuitEnquête Santé des Inuit

MesuresMesures d’effetsd’effets ((enquêteenquête transversaletransversale):):
–– EffetsEffets cardiovasculairescardiovasculaires

RythmeRythme cardiaquecardiaque
AthéroscleroseAthérosclerose ((épaisseurépaisseur de la de la l’intimal’intima media de la media de la 
carotidecarotide))

–– StatutStatut thyroidienthyroidien
–– OstéoporoseOstéoporose ((densitédensité osseusseosseusse))
–– GénotoxicitéGénotoxicité (test des (test des comètescomètes, test des , test des 

micronoyauxmicronoyaux))
–– NeurotoxicitéNeurotoxicité ((ActivitéActivité des MAO des MAO dansdans les les 

plaquettesplaquettes))
–– Stress oxidantStress oxidant
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Enquête Santé des InuitEnquête Santé des Inuit

Suivi prospectif:Suivi prospectif:
–– Maladies cardiovasculairesMaladies cardiovasculaires
–– CancerCancer
–– DiabèteDiabète

ConclusionsConclusions

L’utilisation de L’utilisation de biomarqueursbiomarqueurs validesvalides permet permet 
dans bien des cas de dans bien des cas de mieux caractériser mieux caractériser 
l’expositionl’exposition des populations vulnérables aux des populations vulnérables aux 
contaminants environnementauxcontaminants environnementaux
L’absence de valeurs de référenceL’absence de valeurs de référence pour pour 
plusieurs substances limite cependant leur plusieurs substances limite cependant leur 
utilisationutilisation
Études épidémiologiques requises pour Études épidémiologiques requises pour 
établir la établir la relation entre les relation entre les biomarqueursbiomarqueurs et et 
les effets sur la santéles effets sur la santé




