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Le Bulletin de veille scientifique présente régulièrement l’actualité 
scientifique, telle que perçue par les chercheurs qui signent les notes de 
lecture. Celles-ci traitent de sujets variés, dont certains en forte 
résonance avec l’actualité du moment.  
 
C’est le cas de ces avancées scientifiques repérées sur la période de mai 
à septembre 2016, dans les domaines de l’écotoxicologie, de la santé 
et des risques sanitaires appréhendés par un regard social. Une des 
publications montre le transfert des nanoparticules à travers les 
chaînes trophiques aquatique et terrestre ; une autre rapporte leur 
impact sur la flore du sol ou sur le microbiote, ainsi que sur les cellules 
du système immunitaire en conditions in-vitro. 
 
Par ailleurs, des articles ciblent des progrès menés sur l’exposition aux 
produits chimiques. L’un deux met en avant comment un substitut du 
BPA, le BPS, peut lui-aussi présenter un caractère obésogène. Une 
publication fait état de l’intérêt d’appliquer à l’Homme la mesure de la 
distance ano-génitale pour identifier des expositions à des substances 
reprotoxiques, dès lors qu’une standardisation de la méthode est 
entérinée. Une autre publication porte sur l’identification d’un 
marqueur précoce, la perte olfactive, en lien avec les maladies 
neurologiques et l’exposition aux pesticides. 
 
Concernant les micro-organismes, deux études rapportent comment 
les transferts de gènes de résistance bactérien sont susceptibles de 
passer de l’animal de rente à l’homme, ainsi que l’apparition de 
nouvelles souches potentiellement virulentes pour l’Homme après 
réassortiments du génome viral de la grippe du porc. 
 
La bioaccessibilité d’un contaminant dans les sols est liée aux 
caractéristiques physico-chimiques du sol et à la spéciation du 
contaminant. La bioaccessibilité gastrique et intestinale de 
contaminants présents dans les sols a été étudiée ainsi que les liens 
entre des données de bioaccessibilité de trois métaux dans les sols et 
des pathologies neurologiques chez l’enfant. 
 
Enfin, une note suggère que les caractéristiques physiques mais 
également psychosociales de l’environnement du travail peuvent avoir 
un impact sur la santé, non seulement avant mais aussi après le départ 
à la retraite. Une autre note met en relation le nombre de cas 
d’hospitalisations en service de pneumologie et les coûts monétaires 
liés à la concentration en particules atmosphériques, ainsi que sur la 
mortalité cardiovasculaire.  
 
Gérard Lasfargues

 



 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

e2e 

 
 



 Sommaire 

 

 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

e3e 

Agents physiques ............................................................................................................ 7 

Transfert de nanomatériaux dans les chaines alimentaires ....................................................................................... 8 

Camille LARUE 

Cette note fait ressortir les derniers progrès réalisés en nano-écotoxicologie avec un nombre de plus en plus 
important d’articles relatifs au transfert des nanoparticules dans des chaines trophiques composés d’un milieu 
préalablement contaminé (sol ou eau), et de deux ou trois maillons trophiques comprenant des détritivores, des 
herbivores et des carnivores. Dans certains cas, les auteurs mettent en évidence une bioamplification de la 
contamination dans la chaine trophique. Ces résultats sont significatifs en termes d’évaluation et de gestion des 
risques pour la sécurité alimentaire. 

Effets des nanoparticules d’argent sur les communautés bactériennes ............................................................ 12 

Laurence VERNIS 

Les nanoparticules d’argent (AgNPs) sont utilisées en grandes quantités dans différentes industries, dont les 
industries agro-alimentaires et de la santé. A cause de leurs propriétés anti-bactériennes spécifiques, il est 
important d’évaluer leur effet sur les populations bactériennes qui nous entourent et conditionnent notre santé. 
Cette note présente deux articles qui ont analysé l’impact des AgNPs sur deux communautés bactériennes : les 
bactéries du sol, et la flore intestinale. Il apparait que de faibles doses de particules perturbent l’équilibre 
bactérien dans les deux cas. L’effet observé sur le microbiote intestinal suggère des altérations comparables à 
celles observées au cours de dysbioses (asthme, diabète, obésité). 

Impacts des nanotubes de carbone sur la santé : relation structure effets inflammatoires ............................... 15 

Amel HADJ-ZIANE-ZAFOUR 

Les nanotubes de carbone sont largement utilisés dans les divers secteurs de la nanotechnologie et l’Homme y 
est largement exposé. Les effets de leur impact sur la santé restent toujours une question d’actualité. Cette note 
montre les effets inflammatoires pulmonaire et pleurale des nanotubes de carbone à une ou plusieurs parois. 
L’impact des nanotubes à double paroi sur le système immunitaire inné a été mis en évidence par des études in-
vitro et se manifeste par des réponses inflammatoires. Ainsi, des mesures de précautions particulières restent 
toujours nécessaires lors de l’exposition des travailleurs à ces nano-objets. 

Agents chimiques .......................................................................................................... 19 

Evaluation de procédés biologiques et chimiques utilisés pour la dégradation des pesticides contaminants 
de l’eau afin de limiter les effets sur l’environnement. ..................................................................................... 20 

Jean-Christophe GARRIGUES 

L’eau et les sols sont contaminés par l’utilisation de pesticides nécessaires à la protection des cultures, des fruits 
et des légumes. Depuis plusieurs années, des méthodes biologiques et chimiques sont développées pour 
éliminer ces pesticides de l’eau et limiter l’exposition à ces substances. La bioremédiation utilise des lits 
bactériens pour assurer la dégradation de ces agents chimiques alors que dans la dégradation oxydative, un 
agent réducteur, le Fer, est chargé d’initier la réaction. Les paramètres à prendre en compte pour optimiser les 
procédés sont multiples : volumes, concentration, nature des agents chimiques, évaluation du risque en fin de 
traitement. Les deux études présentées dans cette note montrent les avancées obtenues pour deux voies de 
dégradation, offrant ainsi une alternative au rejet d’effluents dans l’environnement ou dans les réseaux d’eaux 
usées incompatibles avec ces agents chimiques. 

Le Bisphénol S, utilisé comme substitut au Bisphénol A présente-t-il le même caractère obésogène ? ............. 24 

Laila LAKHAL 

L’exposition au BPA a été fortement liée au risque de développement de l’obésité et des maladies métaboliques 
associées. L’interdiction d’utilisation de ce composé conduit les industriels à utiliser des substituts, dont le BPS, 
dont les effets sur la santé ne sont pas connus. Plusieurs articles parus au cours des derniers mois soulignent le 
caractère obésogène du BPS, montrant qu’il semble aussi nocif voire plus que le BPA lui-même. 
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Exposition anténatale au Triclosan ; distance anogénitale ................................................................................ 27 

Patrick THONNEAU 

Le Triclosan est un produit biocide utilisé comme antibactérien et antifongique dans de nombreux produits de 
consommation courante, tels les pates dentifrices, bains de bouche, désinfectants et savons. Plusieurs études 
menées in vitro chez l’animal ont mis en avant des propriétés de type perturbateur endocrinien du Triclosan, en 
particulier des activités anti-androgéniques et anti-oestrogéniques. Cette étude épidémiologique montre une 
légère réduction de la circonférence crânienne chez les nouveau-nés garçons les plus exposé au Triclosan 
(résultats qui, toutefois, n‘ont pas été trouvé dans deux études précédentes portant sur le Triclosan). Par 
ailleurs, cette étude ne permet pas de conclure que l’exposition prénatale au Triclosan modifie significativement 
la distance anogénitale du nouveau-né masculin ; la réplication d’une telle étude avec des dosages urinaires et 
sanguins répétées, associés à des mesures complètes de la sphère reproductive masculine, distance anogénitale 
mais aussi cryptorchidie, hernie inguinale et hypospadias, demeure donc importante et nécessaire. Il convient de 
noter que la distance anogénitale est souvent utilisée dans les études menées chez l’animal pour mesurer 
l’imprégnation androgénique lors d’expositions environnementales à des perturbateurs endocriniens. La 
distance anogénitale pourrait être un bon reflet, chez l’humain comme chez l’animal, de l’imprégnation 
androgénique survenue pendant la grossesse et régissant la mise en place des organes reproductifs externes et 
internes. Toutefois, la distance anogénitale est une mesure qui demeure encore difficile à utiliser en raison de 
difficultés de standardisation des méthodes utilisables chez l’homme. 

Exposition aux pesticides et maladies neurologiques. ....................................................................................... 32 

Karine AUDOUZE 

De l’air ambiant à l’alimentation, la population est exposée à une multitude de substances chimiques dont les 
pesticides. De plus en plus d’études scientifiques suggèrent qu’une exposition aux pesticides peut favoriser 
l’apparition de maladies neurologiques. Les articles présentés abordent deux différents aspects: le premier 
propose une analyse mettant en jeu des revues systématiques de la littérature afin de mettre en évidence un 
possible lien entre le développement de maladies neurodéveloppementales et neurodégénératives et 
l’exposition aux pesticides. Le second article porte sur l’identification d’un marqueur précoce, la perte olfactive, 
afin de faire un lien entre les maladies neurologiques et l’exposition aux pesticides. 

Agents biologiques ........................................................................................................ 37 

La dissémination dans l’environnement des gènes de résistances aux antibiotiques issus de l’élevage ............ 38 

Michel GAUTIER 

L’émergence et la diffusion inquiétante de gènes de résistance aux antibiotiques a entre autres pour origine, une 
utilisation non maitrisée de ces derniers en élevage. La recherche de gènes de résistance dans l’environnement 
de plusieurs élevages montre assez clairement une diversité importante de ces résistances. Les bactéries 
porteuses de ces gènes, souvent issues de l’animal, sont capables de transférer leurs gènes de résistance à des 
bactéries commensales adaptées à d’autres écosystèmes. Il apparaît aussi que les traitements des déchets 
animaux par des systèmes d’épuration ne font pas obstacle à la dissémination de ces gènes. C’est ainsi qu’on 
retrouve ces gènes de résistance dans l’environnement des exploitations (rivières, sol) et les cultures qui en sont 
issues. Par conséquent, un des moyens le plus efficace de lutte contre cette émergence est d’agir au niveau des 
élevages en limitant le plus possible l’utilisation des antibiotiques. 

Virus de la grippe du porc et risque d’infection chez les travailleurs de l’industrie du porc ............................... 41 

Anne OPPLIGER et Julia KRAMER 

Le virus de la grippe A(H1N1)pdm09 était présent dans les élevages de porcs au Royaume-Uni en 2010 et des cas 
ont aussi été rapportés en France (3). Ce virus se transmet facilement à l’homme, et vice-versa, ce qui implique 
la possibilité de réassortiments de son génome avec d’autres virus porcins et apparition de nouvelles souches 
potentiellement virulentes pour l’homme. La modélisation du risque d’infection des éleveurs de porcs montre 
que les protections respiratoires, lorsque les concentrations aéroportées sont très élevées, peuvent ne pas les 
protéger complètement. La vaccination des travailleurs de la filière porcine en association avec le respect des 
règles de base de biosécurité sont des mesures primordiales pour éviter les transmissions inter-espèces, voire de 
nouvelles pandémies de grippe telle que celle observée en 2009. 



 Sommaire  

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

e5e 

Qualité des milieux ....................................................................................................... 45 

Bioaccessibilité des métaux dans les sols : influence de la taille des particules et utilisation pour l’évaluation 
des risques sanitaires ........................................................................................................................................ 46 

Muriel MAZZUCA 

Le sol est un compartiment de l’environnement très complexe, hétérogène et dynamique qui se caractérise par 
de nombreux paramètres et interactions à prendre en compte dans l’évaluation des risques sanitaires. La 
bioaccessibilité d’un contaminant dans les sols dépend de sa mobilité et de son piégeage dans ce compartiment. 
Ainsi les facteurs influençant sa bioaccessibilité sont liés aux caractéristiques physico-chimiques du sol et à la 
spéciation du contaminant. L’intégration de la bioaccessibilité d’un contaminant présent dans les sols est 
destinée à effectuer une évaluation des risques sanitaires plus réaliste et spécifique au site que l’utilisation de sa 
concentration totale dans le sol. Il reste à déterminer les facteurs susceptibles de l’influencer et de pouvoir 
établir des relations dose-effet afin d’appréhender aux mieux les risques liés aux sites et sols pollués. Les liens 
entre des paramètres physico-chimiques des sols (taille des particules et vieillissement) et la bioaccessibilité 
gastrique et intestinale de contaminants présents dans les sols ont été étudiés ainsi que les liens entre des 
données de bioaccessibilité de trois métaux dans les sols et des pathologies neurologiques chez l’enfant. 

Protéger les travailleurs du froid : mieux comprendre pour mieux agir. ............................................................ 52 

Ludwig VINCHES et Stéphane HALLÉ 

De nombreux travailleurs sont exposés à des contraintes de froid intense. Affectant leur concentration et leur 
dextérité, ces conditions de travail peuvent aussi avoir un impact sur leur santé (gelures, hypothermie, etc.). 
Bien que l’effet du froid sur l’organisme soit de mieux en mieux documenté, la réponse cognitive à des 
expositions plus ou moins prolongées au froid reste encore à approfondir. Cette note présente une 
méthodologie d’évaluation des performances cognitives de participants exposés à une contrainte thermique 
froide. Elle pourrait être adaptée à des situations de travail en froid extrême. Ensuite, des avancées significatives 
dans la compréhension des phénomènes de transport de masse et thermique à travers les matériaux de 
vêtements de protection contre le froid sont présentées. Elles regardent spécifiquement les effets des 
caractéristiques géométriques, structurelles et de masse de ces différentes couches de textile. 

Pathologie .................................................................................................................... 55 

Etude des conséquences neurotoxiques d’une exposition prénatale au chlorpyriphos chez deux espèces de 
rongeur et de liens possibles avec les troubles neurodéveloppementaux. ........................................................ 56 

Agnès PETIT-PAITEL 

En raison de sa présence dans l’environnement, l'exposition à des niveaux subtoxiques de CPF constitue un 
danger pour la santé publique, notamment en favorisant la survenue de troubles neurodéveloppementaux tels 
que les troubles du spectre autistique. Les deux études choisies démontrent sur deux espèces de rongeur qu’une 
exposition courte à des doses subaigües de CPF en période prénatale, période de grande vulnérabilité, a des 
conséquences néfastes au niveau cérébral. Chez le cobaye, dont le développement cérébral est proche de 
l’humain, le CPF induit au stade pré-pubère des troubles de la mémoire et de l’apprentissage spatiaux. D’autre 
part, chez des souris présentant spontanément un comportement proche de l’autisme, le CPF prénatal exacerbe 
le stress oxydant cérébral et la production d’un médiateur lipidique impliqué dans l’inflammation et le 
développement cérébraux. Cette hypothèse expliquerait la contribution environnementale dans le risque 
autistique. 

Quelles voies de réponse au stress en présence de nanoparticules et quelles conséquences? .......................... 60 

Laurence VERNIS 

Depuis quelques années les nanoparticules sont utilisées massivement dans les industries chimique, alimentaire, 
et de la santé. Ces particules peuvent s’accumuler dans l’environnement et les tissus des organismes. Or, les 
tests de viabilité cellulaire ne permettent pas d’évaluer la génotoxicité potentielle de ces éléments dans le cadre 
d’une exposition chronique. Cette note met en avant des articles qui ont traité de nanoparticules couramment 
utilisées, les particules de titane (TiO2) et de silice (SiO2). Les effets des nanoparticules ont été testés à des 
doses subtoxiques, ne provoquant pas la mort des cellules. Il apparait que les voies de réponse au stress oxydant 
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sont sollicitées dans les deux cas, révélant un déséquilibre de l’homéostasie redox des cellules en présence des 
nanoparticules.  

Outils et méthodes ....................................................................................................... 63 

Perturbateurs endocriniens : de la définition à l’évaluation du risque sanitaire ................................................ 64 

Nadia QUIGNOT 

La question de l’impact sanitaire des perturbateurs endocriniens est plus que jamais d’actualité pour les 
évaluateurs du risque. Leurs caractéristiques intrinsèques et leurs scenarii d’exposition (mélanges, faibles doses) 
en font des substances spécifiques et les méthodes d’évaluation du risque classiques apparaissent parfois 
limitées. Les deux articles analysés dans cette note détaillent des méthodes développées pour faire le lien entre 
exposition à ces perturbateurs endocriniens et risque au niveau de la population. De tels outils couplant la prise 
en compte du mécanisme d’action et une mesure fine de l’exposition permettent de définir de façon pertinente 
et quantitative un risque au niveau de la population. 

Risques sanitaires et société .......................................................................................... 69 

Conditions psycho-sociales au travail et liens possibles sur les performances cognitives après la retraite ........ 70 

Joy PERRIER 

Notre activité professionnelle peut avoir un impact sur notre santé. Compte tenu de la forte prévalence des 
troubles cognitifs et physiques, avec le vieillissement, il semble important d’explorer les facteurs de risques liés à 
ces problèmes de santé. Les études décrites dans cette note suggèrent que les caractéristiques physiques mais 
également psychosociales de l’environnement du travail peuvent avoir un impact sur la santé non seulement 
avant mais aussi après le départ à la retraite. Cependant, les travaux actuels sur cette thématique restent peu 
nombreux; de nouvelles études évaluant ces effets à différentes périodes et, notamment, pré- et post-retraite 
sont nécessaires. 

Exposition aux particules fines et problèmes respiratoires : de l’hospitalisation à la mortalité ......................... 74 

Gilles MAIGNANT 

Les particules fines ont un impact avéré sur la santé (hospitalisations, mortalité). Les deux articles sélectionnés 
pour cette note ciblent des situations locales au Brésil et aux Etats Unis et sont complémentaires. Le premier 
article permet, à travers un modèle statistique, d’estimer le nombre de cas d’hospitalisations et les coûts 
monétaires évitables (séries temporelles) ; tandis que le deuxième article utilise une méthode de géostatistique 
pour estimer spatialement et temporellement (de Lag0 à Lag5) les effets d’une augmentation de la 
concentration en PM2.5 sur la mortalité cardiovasculaire. Ainsi des corrélations entre niveaux de concentrations 
particulaires et mortalités cardio-vasculaires sont démontrées. 
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Transfert de nanomatériaux 
dans les chaines alimentaires 
Camille LARUE I camille.larue@ensat.fr 

CNRS - Ecolab- Toulouse – France 

  Mots clés : Bioamplification, chaine alimentaire, chaine trophique, écotoxicologie, milieu aquatique, milieu terrestre, 
nanoparticules, toxicité   

C’est un fait : les nanoparticules (NPs) ont envahi nos supermarchés (1) et notre environnement dans sa globalité (2,3). De 
nombreuses études traitent de leur toxicité sur divers organismes en utilisant différents scénarii d’exposition (voie 
environnementale vs. voie alimentaire). Depuis quelque temps, on constate également l’émergence de plus en plus importante de 
publications s’intéressant au transfert de nanomatériaux dans une chaine trophique, abordant ainsi les inter-relations entre milieu 
contaminé et organismes producteurs primaires (tels que les végétaux), consommateurs primaires (herbivores) et secondaires 
(carnivores). Ces études ajoutent donc un niveau de complexité et se rapprochent ainsi un peu plus de la réalité environnementale. 
Pour illustrer cette nouvelle tendance, les trois articles choisis se focalisent respectivement sur une chaine trophique aquatique à 
deux maillons (détritivore, carnivore) avec des NPs de TiO2, une chaine trophique terrestre à deux maillons (détritivore, carnivore) 
exposée aux NPs d’Ag et une chaine trophique terrestre à trois maillons (producteur primaire, herbivore, carnivore) en contact avec 
des NPs de CeO2 

Transfert trophique et accumulation 
de nanoparticules de TiO2 du ver Néréis 
(Perinereis aibuhitensis) au juvénile de turbot 
(Scophthalmus maximus) dans une chaine 
alimentaire marine benthique.* 
Wang Z. et al. (2016). Trophic transfer and accumulation of TiO2 
nanoparticles from clamworm (Perinereis aibuhitensis) to 
juvenile turbot (Scophthalmus maximus) along a marine benthic 
food chain. Water Res vol.95:p250-59 

Résumé  

Cet article rapporte le transfert de NPs de TiO2 (20 nm, 10, 
50 et 100 mg/L) dans une chaine trophique aquatique: néréis 
(invertébré) et juvénile de turbot (poisson carnivore). Après 
24h dans une eau de mer contaminée aux NPs, le néréis a 
accumulé le Ti surtout dans la partie inférieure du tractus 
digestif (60%) avec des facteurs de bioconcentration* de 
10,8 et 1,9 respectivement pour les expositions à 10 et 100 
mg/L. 

Le Ti s’accumule également dans les turbots nourris pendant 
20 jours avec des néréis contaminés (branchie > intestin > 
estomac > peau > foie > muscle). Il n’y a pas de 
bioamplification* (BMF*=0,3). Après une étape de 
dépuration*, la majorité du Ti est éliminée des animaux. Les 
turbots exposés par voie directe (par la colonne d’eau) 
accumulent plus de Ti et l’éliminent plus rapidement que 
ceux exposés par la voie alimentaire. Après exposition 
alimentaire, il n’y a pas de mortalité mais une modification 
de la hauteur de nage dans la colonne d’eau est observée, le 
développement des turbots est ralenti et des dommages 
sont visibles au niveau du foie et de la rate. Les chercheurs 
ont détecté une augmentation des lipides et une diminution 
des protéines qui altèrent les qualités nutritionnelles du 
turbot. La condition se révélant la plus toxique pour le turbot 
est l’exposition à 10 mg/L par voie directe (diminution de 
masse, de croissance, de la teneur en protéines et une 

augmentation de la morbidité, des dommages au foie, de la 
teneur en lipides). 

 
Commentaire  

Les conclusions des auteurs sont assez alarmistes vis-à-vis du 
transfert dans la chaine alimentaire (mais sans 
bioamplification) et l’altération des qualités nutritionnelles 
du poisson. Néanmoins, il faut relativiser ces résultats, qui 
sont réversibles : la diminution du contenu en Ti des 
poissons est observée lorsque la source de pollution est 
supprimée.  

Un paramètre confus est la concentration en Ti dans les 
sédiments puisque les auteurs n’ont pas suivi la partition du 
Ti entre la colonne d’eau et les sédiments. D’autre part, l’eau 
contaminée est renouvelée tous les jours pour maintenir une 
concentration constante en TiO2 ; on peut donc s’attendre à 
une accumulation de Ti importante dans les sédiments, 
potentiellement supérieure à la concentration de 100 mg/L 
stipulée dans l’article. Enfin, la question de la spéciation des 
NPs dans les différents compartiments biologiques est 
abordée par les auteurs mais il n’y a pas de données fournies 
pour soutenir leurs hypothèses.  

Le transfert trophique de nanoparticules 
d’argent à partir d’un ver de terre perturbe 
la locomotion du collembole* 
Kwak J. et al. (2016). Trophic transfer of silver nanoparticles 
from earthworms disrupts the locomotion of springtails 
(Collembola). J. Hazard Mater, vol.315: p.110-16.  

Résumé 

Cette étude s’intéresse au transfert de NPs d’Ag (0,2% PVP* 
dispersant, <100 nm) dans une chaine trophique à deux 
maillons : le ver de terre et le collembole*. Un sol (loam 
sableux*) est artificiellement contaminé avec des NPs d’Ag 
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(50 à 500 µg/g). Après sept jours d’exposition, le taux de 
survie, la création de galeries et la surface des turricules* des 
vers ont significativement diminué à la plus forte 
concentration. Le contenu en Ag des vers n’est pas modifié 
après dépuration* (24h) ; il augmente significativement aux 
plus fortes concentrations d’exposition sans dépuration.  

Les collemboles* nourris pendant six jours avec des vers 
dépurés ne contiennent pas d’Ag et ne montrent aucun 
symptôme de toxicité. A l’inverse, les collemboles ayant 
consommé des vers non dépurés exposés à 500 µg/g ont une 
teneur en Ag significativement plus importante que dans la 
condition témoin (nourriture : ver non exposé, non dépuré). 
Si leur survie n’est pas affectée, leur comportement est 
néanmoins perturbé avec une diminution de la mobilité aux 
plus fortes concentrations d’exposition. 

La bioamplification de l’Ag dans cette chaine trophique est 
très faible. 

Commentaire 

Ce travail est relativement complet avec la prise en compte 
du devenir des NPs dans le sol (forme, dissolution), la 
validation croisée de certains résultats en utilisant 
différentes techniques complémentaires. De plus, différentes 
voies d’exposition (contact direct vs. alimentaire) sont 
envisagées pour mieux comprendre la contribution de 
chacune au transfert trophique. Quelques petites lacunes 
existent cependant comme l’étude de la taille des particules 
qui, bien qu’effectuée par les auteurs, n’apparait pas plus 
précise que celle fournie par le producteur (<100 nm). Dans 
les expériences d’accumulation les écarts-types sont très 
importants ce qui suggèrerait l’utilité d’un plus grand 
nombre d’individus pour obtenir des résultats plus fiables. 

Un autre aspect qu’il serait intéressant de développer est la 
détermination de la spéciation de l’Ag le long de cette chaine 
trophique (ions vs. NPs, ligand de l’atome d’Ag (Cl, S, NO3, 
…).  

Enfin, la conclusion montre que, même s’il n’y a pas de 
mortalité aigue, la modification du comportement des 
animaux dans leur environnement naturel pourrait entrainer 
une mort indirecte à cause d’une plus grande vulnérabilité 
vis-à-vis des prédateurs. 

Bioamplification du cérium dans une chaine 
alimentaire terrestre : influence de la taille 
de la particule et du stade de développement 
Majumdar S. et al. (2016). Cerium biomagnification in a 
terrestrial food chain: influence of particle size and growth stage. 
Environ Sci Technol. Vol. 50 (13): p 6782-92.  

Résumé  

Cet article s’intéresse au transfert de nano et microparticules 
de CeO2 (bâtonnet : 67 x 8 nm) dans une chaine trophique 
terrestre : sol (mix loam sableux + terreau, 1000 ou 2000 
mg/kg), une plante (haricot), un herbivore (larve de 
coccinelle) et un carnivore (punaise). Après 36 jours 
d’exposition, une augmentation significative de la 
concentration en Ce est détectée dans les feuilles (non 
visible après 22 et 29 jours d’exposition). La majorité du Ce 
consommé par les larves de coccinelle est éliminée dans les 

fèces (98%). Au stade adulte, le Ce est plus internalisé avec 
seulement ≈33% excrété. L’excrétion est plus efficace quand 
il s’agit de NPs que de microparticules. Les punaises 
présentent également un contenu en Ce augmenté après 
exposition aux NPs (vs. microparticules). Aucun symptôme 
de toxicité n’est visible sur les plantes (pas de changement 
d’humidité, de biomasse et de croissance) et les insectes (pas 
d’augmentation de la mortalité, pas d’altérations 
morphologiques ou de déficits physiologiques). Il y a 
bioamplification* du Ce du haricot à la punaise (BMF*=5,3). 
Les BMF* sont plus importants pour les microparticules du 
sol à la plante et de la plante à la larve de coccinelle (0,9 vs 
0,4 pour les NPs) mais ils sont plus élevés pour les NPs dans 
le transfert vers la punaise (≈5,5 vs. 1,6 pour les 
microparticules). Les deux types de particules auront donc 
un devenir différent dans l’environnement. 

Commentaire 

Cet article est particulièrement intéressant car il présente 
une chaine trophique relativement complexe qui implique un 
transfert des NPs à travers quatre compartiments (sol, 
plante, herbivore, carnivore). Les équipes de recherche 
associées pour ce travail possèdent un vrai savoir-faire sur le 
sujet avec la publication de plusieurs papiers portant sur 
différents organismes. De plus, on peut noter le soin apporté 
à la mise en place de l’expérience (description précise du 
type de sol, des NPs, utilisation de standard de référence 
pour valider les méthodes). Néanmoins, le manque de 
protocoles normalisés pour les études sur les NPs entraine 
des lacunes, par exemple le standard utilisé pour la 
quantification du Ce n’est pas sous forme de NPs ce qui peut 
modifier son comportement et donc biaiser la 
quantification ; de plus, le diamètre des microparticules n’est 
pas précisé.  

Les auteurs mettent encore en avant l’importance de la 
spéciation du Ce sur le devenir des NPs, mais aucune donnée 
expérimentale n’est disponible. Un autre point qui aurait pu 
être intéressant à aborder est l’étude du comportement des 
insectes : par exemple est-ce-que les coccinelles 
consomment plus ou moins de haricot selon le milieu dans 
lequel il a poussé (témoin, avec NPs ou microparticules). 
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Lexique 

Benthos : ensemble d’organismes aquatiques vivant à 
proximité du fond des mers ou des cours d'eau. Par 
opposition, on parle de pélagos pour désigner l'ensemble des 
organismes qui occupent la tranche d'eau supérieure.  
Bioaccumulation : accumulation d'un contaminant dans les 
tissus d'un organisme vivant après absorption dans son 
milieu de vie ou par consommation de proies contaminées. Il 
existe deux types de bioaccumulation : la bioconcentration 
et la bioamplification. 
Bioamplification : absorption d'un contaminant et son 
accumulation dans les tissus à la suite de l'ingestion 
d'espèces du niveau trophique inférieur.  
BMF : concentration dans un maillon supérieur / 
concentration dans un maillon inférieur. 
Bioconcentration : absorption d'un contaminant et son 
accumulation dans les tissus d’organismes vivants après 
contact direct avec le milieu environnant. 
Collemboles : classe de petits arthropodes pancrustacés. La 
plupart vivent dans les premiers centimètres du sol, mais de 
nombreuses espèces vivent au-dessus du sol, y compris dans 
la canopée des arbres tropicaux. Ils participent 
indirectement à la transformation de la matière organique et 
au cycle des nutriments.  
Dépuration : action par laquelle on dégage un corps 
quelconque des matières qui en altèrent la pureté. Dans ce 
cas, le but est de vider les intestins. 
Loam : classe texturale composée de moins de 52 % de 
sable, 28 à 50 % de limon et de 7 à 27 % d'argile. Selon les 
proportions, ce sera du loam sablonneux, limoneux ou 
argileux. 
PVP (polyvinylpyrrolidone) : polymère organique souvent 
utilisé comme agent dispersant dans de nombreuses 
applications industrielles (E1201). 
Turricule : rejet des vers de terre et des vers de vase, 
présents à la surface du sol.  

Publications de référence  

1 Laboratoire national de métrologie et d’essais. Rapport 
d’essai : dossier P156452. 2016. 26p 

2 Kolosnjaj-Tabi J. et al. (2015). Anthropogenic carbon 
nanotubes found in the airways of Parisian children. 
EBioMedicine, vol. 2 (11): p1697-1704. 

3 Gottschalk F. et al. (2013). Environmental concentrations 
of engineered nanomaterials: Review of modeling and 
analytical studies. Environ Pollut, vol.181: p287-300. 
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nanoparticles in plants and animals/humans. Environ Res 
2016;151:233-43. 

Autres publications identifiées 

Gupta GS, Kumar A, et al. Assessment of agglomeration, co-
sedimentation and trophic transfer of titanium dioxide 

 

L’étude de l’écotoxicologie des NPs atteint un niveau 
de complexité supplémentaire avec la prise en compte 
des relations trophiques au sein d’un écosystème 
donné. Pour l’instant, les résultats sont très contrastés 
avec certaines études mettant en évidence une 
bioamplification* et donc un risque accru pour la 
sécurité alimentaire. A l’inverse, d’autres études 
constatent un effet de dilution des NPs d’un maillon 
trophique à l’autre. De nombreux paramètres 
semblent influencer ces résultats : durée d’exposition, 
stade de développement des organismes, espèce 
considérée,….. D’autres études sont donc nécessaires 
pour comprendre les mécanismes mis en jeu dans les 
transferts trophiques. Un mécanisme évoqué ici est la 
formation d’une barrière physique (effet 
d’encapsulement) par les NPs ce qui nuirait aux bons 
échanges entre l’organisme et son environnement 
(racine, branchie, poumon, intestin). La spéciation des 
contaminants apparait également être un paramètre 
primordial. 

Ces articles montrent également que le problème de 
l’harmonisation des matériels et méthodes n’est pas 
résolu puisqu’il manque toujours des caractéristiques 
nécessaires pour faire des inter-comparaisons. 
Diamètre nominal, phase cristalline, type de sol, 
protocole de contamination des milieux, suivi dans le 
temps de ces variables sont autant de paramètres qui 
peuvent influer sur les résultats de transfert et donc 
sur la toxicité. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 

With the study of trophic relationship in a given 
ecosystem, nano-ecotoxicology has reached a new 
level. Up to now, the results are quite contrasted with 
some studies demonstrating biomagnification (so an 
increased risk for food safety) while some others 
suggest a dilution of NP contamination throughout the 
food chain. Several factors can influence those results: 
exposure duration, growth stage of the organisms, 
species,… Therefore, more studies are required to 
deepen our understanding of the underlying 
mechanisms. One mechanism suggested through these 
studies is the formation of a physical barrier by NPs 
(trapping effect) that would disrupt the exchange 
between the organisms and the environment (root, 
gill, lung, intestine). Elemental speciation is also 
thought to be important. 

Those articles also highlight the need for more 
normalized protocols since some important 
parameters for subsequent study comparisons are still 
missing. Nominal diameter, crystalline phase, soil 
type, contamination procedure and follow-up of these 
parameters can all deeply influence the translocation 
and the toxicity of NPs. 

 
GENERAL CONCLUSION 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Lumbricina
https://fr.wikipedia.org/wiki/Arenicola_marina
http://www.sciencedirect.com/science/journal/23523964
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nanoparticles in a laboratory-scale predator-prey model 
system. Sci Rep. 2016;6:31422.  

Kubo-Irie M, Yokoyama M, et al. The transfer of titanium 
dioxide nanoparticles from the host plant to butterfly larvae 
through a food chain. + 2016;6:23819.  

Chen Q, Hu X, et al. Effect of subcellular distribution on nC₆₀ 
uptake and transfer efficiency from Scenedesmus obliquus to 
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Chae Y, Kim SW, et al. In vivo visual evaluation of 
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chain. Chemosphere. 2016;151:101-7.  
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Effets des nanoparticules d’argent 
sur les communautés bactériennes  

Laurence VERNIS I laurence.vernis-beringue@curie.fr 

Inserm, UMR3348 CNRS/Institut Curie, Orsay 

 Mots clés : Alimentation, dysbiose, flore bactérienne, nanoparticules d’argent, populations bactériennes, sol, toxicité  

Les nanoparticules* d’argent (AgNPs) sont couramment utilisées dans différents secteurs industriels, (alimentaire, habillement, 
cosmétique). Connues pour leurs propriétés antibactériennes, elles sont également utilisées dans le domaine médical. En 
conséquence, nos organismes sont exposés de façon plus ou moins intense aux AgNPs dans la vie de tous les jours. En particulier, 
lorsqu’elles sont ingérées, ces particules entrent en contact avec les populations bactériennes présentes dans le tube digestif, puis 
se retrouvent naturellement dans les effluents des stations d’épuration et s’accumulent dans les sols et les sédiments, deux autres 
compartiments dans lesquels les bactéries jouent un rôle majeur. Il est donc important d’évaluer la toxicité des AgNPs vis-à-vis des 
populations bactériennes qui assurent l’homéostasie* de ces différentes niches*. 
Le premier article s’intéresse à l’influence des AgNPs sur la flore bactérienne du sol et tente d’évaluer l’effet des particules d’argent 
ionisées* qui apparaissent avec le temps, ainsi que l’effet de la forme des particules, sur la toxicité induite chez une population 
bactérienne issue d’un échantillon de sol.  
Le deuxième article analyse l’altération des populations microbiennes du tube digestif suite à une exposition aux AgNPs contenues 
dans l’alimentation. Les modifications observées de la flore bactérienne s’apparentent aux modifications décrites dans le cas de 
maladies métaboliques chroniques, comme le diabète. Cependant, les auteurs ont noté que le vieillissement des aliments 
s’accompagne de réactions de sulfuration des AgNPs. Ce phénomène est connu pour ralentir l’ionisation des AgNPs et donc leur 
toxicité (1).  

La forme et la capacité d’ionisation 
des nanoparticules d’argent influencent 
la diversité microbienne du sol : les « nanos » 
contrôlent les « micros ». 
Zhai Y. et al. (2016) Silver Nanoparticles, Ions, and Shape 
Governing Soil Microbial Functional Diversity: Nano Shapes 
Micro. Frontiers in microbiology, vol. 7 : p1123.  

Résumé  

Les nanoparticules d’argent (AgNPs) interfèrent avec les 
voies métaboliques microbiennes, au niveau de la cellule 
mais aussi au niveau des populations. L’influence de la forme 
des particules, ou encore l’importance des ions argent (Ag) 
relargués, sur la réponse des communautés bactériennes du 
sol est peu connue; ces aspects ont donc été étudiés en 
laboratoire. L’étude présentée analyse la contribution 
relative des espèces d’AgNPs et des espèces d’ions sur la 
toxicité, ainsi que l’impact de la forme des AgNPs sur la 
diversité des populations bactériennes du sol. Des 
échantillons de sol ont été préalablement collectés sur une 
zone plantée d’arbres à feuilles caduques, et mis en solution 
dans un tampon à pH 7. Après centrifugation à faible vitesse, 
les bactéries restent dans le surnageant qui a servi à l’étude. 
Les populations naturelles présentes dans le sol ont été 
exposées en laboratoire à différentes concentrations 
d’AgNPs, sous différentes formes (0,072 à 0,708 mg/L pour 
les particules sphériques de 15 nm de diamètre, 0,108 à 
0,814 mg/L pour les particules sphériques de 20-40 nm de 
diamètre, 0,070 à 0,678 mg/L pour les particules plates, et 
0,141 à 1,529 mg/L pour les particules en bâtonnet de 50 
nm), pendant moins de deux heures. Pour réaliser cette 
expérience, le surnageant de centrifugation contenant les 

bactéries a simplement été mélangé à des solutions d’AgNPs. 
Après exposition aux particules, les bactéries ont été 
ensemencées sur des milieux standardisés, contenant des 
sources de carbone et de substrats connus. Les changements 
métaboliques ont été évalués par mesures optiques et divers 
paramètres de couleur apparus pendant la croissance des 
bactéries sur ces milieux, et l’indice de Shannon, qui reflète 
la diversité bactérienne, a été calculé. Les résultats de cette 
étude indiquent clairement que la concentration d’AgNPs 
influe sur la toxicité en plus des ions Ag+ libérés, et que la 
forme des AgNPs modifie de façon significative la 
composition de la population bactérienne. Les effets 
toxiques des AgNPs sont essentiellement reflétés par la 
diversité métabolique modifiée de la population bactérienne 
initiale. Les sols et les sédiments aquatiques sont les 
compartiments terminaux dans lesquels arrivent les AgNPs 
via les effluents d’eaux usées. Ainsi le temps de résidence 
des AgNPs y est plus élevé que dans les systèmes aquatiques, 
et les AgNPs non- ou peu dégradables s’y accumulent 
progressivement, ce qui renforce l’intérêt de l’étude selon 
laquelle à la fois les concentrations, mais aussi la forme des 
AgNPs jouent un rôle dans la composition des flores 
bactériennes. 

Commentaire  

Cette étude est intéressante car elle s’appuie sur des 
échantillons naturels du sol, et donc les populations 
analysées sont tout à fait pertinentes, ce ne sont pas des 
reconstitutions. Cependant, les conclusions de ce travail 
ne sont pas facilement utilisables, pour plusieurs raisons. 
Il aurait d’abord été intéressant de multiplier les échantillons 
de flore bactérienne, en prélevant les sols dans des sites qui 
présentent des caractéristiques physicochimiques 
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différentes, telles que le pH, la salinité, la température, la 
teneur en fibres diverses, etc..., afin d’en évaluer l’impact. En 
effet, ces conditions peuvent largement influencer 
l’ionisation des particules, dont on sait qu’elle est 
principalement responsable des propriétés bactéricides des 
AgNPs (3). D’autre part, les sols et les sédiments naturels 
contiennent des composés variées qui présentent une 
pertinence écologique vis-à-vis des AgNPs, dans le sens où ils 
peuvent par exemple accélérer ou ralentir le phénomène de 
dégradation, de séquestration des AgNPs et modifier leur 
biodisponibilité. Les résultats obtenus sont probants, mais 
finalement peu surprenants: l’homéostasie des niches 
écologiques varie dès qu’un facteur de l’environnement 
varie, puisque c’est une situation d’équilibre. Il serait 
pertinent d’évaluer si les variations trouvées parmi les 
populations bactériennes s’accompagnent d’une altération 
de la santé globale des sols et des sédiments (matière 
organique, activité biologique, stabilité et densité des 
agrégats et texture du sol...). 

L’absorption de nanoparticules d’argent par 
voie orale perturbe le microbiote intestinal 
chez la souris. 
Van den Brule S. et al. (2016). Dietary silver nanoparticles can 
disturb the gut microbiota in mice. Particle and fibre toxicology, 
vol13: p38 

Résumé 

Les nanoparticules d’argent (AgNPs) sont couramment 
utilisées dans l’industrie agroalimentaire, exposant nos 
organismes à des doses croissantes d’AgNPs par ingestion 
(4). A cause de leur activité antibactérienne bien connue, il 
est possible que ces nanoparticules interfèrent avec le 
microbiote intestinal*. C’est cette question qui est étudiée 
dans cet article. 

Des souris ont été alimentées avec de la nourriture 
contenant des doses croissantes d’AgNPs (0, 46, 460 or 4600 
ppb) pendant 28 jours. La toxicité des particules sur les 
souris a été évaluée par l’évaluation de la prise de poids, de 
l’inflammation et de l’intégrité de l’intestin ; l’ADN bactérien 
a été estimé dans les matières fécales par séquençage de 
nouvelle génération (NGS). Les résultats obtenus ne 
montrent pas de toxicité globale chez les souris exposées; 

cependant les richesses spécifiques  (nombre d’espèces) et 

 (nombre d’individus par espèce) ont été diminuées suite à 
l’exposition. Le ratio entre le phylum des Firmicutes 
(bactéries à Gram positif) et celui des Bacteroïdes (bactéries 
à Gram négatif anaérobies strictes) a augmenté. Cette 
donnée s’explique notamment par une augmentation en 
nombre des bactéries de la famille des Lachnospiraceae 
(Firmicutes) et une diminution des bactéries de la famille 
S24-7 (Bacteroïdes). La production d’ions Ag issus des 
particules semble expliquer l’effet sur les bactéries, 
puisqu’avec une alimentation ne permettant pas le relargage 
d’ions Ag+, l’effet n’est plus observé. 

 Commentaire 

Les doses de nanoparticules utilisées dans cette étude n’ont 
pas induit de toxicité notable chez les souris exposées, alors 
que plusieurs études précédentes, utilisant des doses entre 5 
et 500 fois plus élevées, avaient montré une toxicité 
importante. Ce point est donc intéressant car il se situe à des 
doses subtoxiques*, qui se rapprochent de celles rencontrées 
par nos organismes dans la vie courante. L’analyse des 
perturbations de la flore indique qu’elles sont similaires à 
celles observées au cours de maladies métaboliques telles 
que le diabète (dysbiose*), et on mesure désormais les 
nombreuses fonctions physiologiques du microbiote 
intestinal, considéré comme un « organe métabolique » à 
part entière (5). Il serait donc important dans l’avenir de 
rechercher des corrélations entre exposition chronique aux 
AgNPs, et survenue de pathologies liées à des dysbioses, 
telles que l’asthme, le diabète et l’obésité, dont l’incidence 
augmente très rapidement dans la population, ou encore 
l’intestin irritable ou la maladie de Crohn. 

Un point non envisagé dans cette étude est la réversibilité de 
l’effet observé. Il serait intéressant de constater si la 
perturbation observée sur les populations bactériennes est 
réversible à plus ou moins long terme, et si le microbiote 
intestinal retrouve son état d’équilibre initial après une 
exposition aux AgNPs, à des concentrations et sur une durée 
variables. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ces deux études analysent l’impact d’AgNPs sur deux 
populations de bactéries : les bactéries du sol, et les 
bactéries de la flore intestinale, et les conclusions ont 
donc à la fois des portées écologiques et en santé. 
Elles utilisent des doses d’AgNPs assez faibles, qui 
n’induisent pas ou peu de toxicité chez les animaux, se 
rapprochant ainsi des doses auxquelles nos 
organismes peuvent se retrouver confrontés. Les deux 
publications concluent à un effet observable et 
notable sur les populations bactériennes considérées. 
Ainsi, ces données justifient de surveiller l’apparition 
d’effets chroniques, éventuellement associées à une 
exposition longue à de faibles doses. L’effet observé 
sur les sols suggère de surveiller désormais 
l’accumulation des particules dans ces compartiments 
situés en bout de chaine (sols, sédiments aquatiques, 
nappes), consécutive à une utilisation massive des 
AgNPs dans de nombreuses industries, afin de 
prévenir des concentrations trop importantes. L’effet 
observé sur le microbiote intestinal souligne la 
nécessité de surveiller l’apparition de pathologies 
dans la population générale, connues pour être en lien 
avec des dysbioses (asthme, diabète, obésité...) et 
d’analyser d’éventuelles corrélations avec l’exposition 
aux AgNPs. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 



Agents physiques Effets des nanoparticules d’argent sur les communautés bactériennes  
Laurence VERNIS 

La peau est-elle vraiment imperméable  
aux nanoparticules ? 

Ludwig VINCHES 

 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

e14e 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Lexique 

Dysbiose : altérations de la flore intestinale ayant des 
conséquences négatives pour l’organisme hôte  
Homéostasie : état d’équilibre d’un système biologique, 
maintenu autour d’une valeur bénéfique 
Ionisé : atome ou molécule devenu électriquement chargé 
suite à l’acquisition ou à la perte de charge(s) électrique(s). 
Niche : espace contraint caractérisé par des paramètres 
biologiques (espèces bactériennes ici) et physico-chimiques 
donnés, au sein d’un éco-système. 
Nanoparticules : nano-objets dont les trois dimensions sont 
à l'échelle nanométrique, c'est-à-dire des particules dont le 
diamètre nominal est inférieur à 100 nm. 
Microbiote intestinal: synonyme de flore intestinale, c’est 
l’ensemble des microorganismes présents dans le tube 
digestif d’un individu 

Subtoxique : relatif à une dose très inférieure à la dose 

toxique qui entraine la mort cellulaire.  
Sulfuration : réaction chimique qui rajoute du soufre à un 
composé. Cette réaction peut se produire en particulier dans 
certains processus de corrosion des métaux.  
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AgNPs’ influence on two bacterial communities from 
soil and mouse gut has been studied. AgNPs levels 
used for these experiments are low and do not induce 
cell toxicity, and close to actual doses human 
organisms are exposed to . Both articles conclude that 
alterations in bacterial population (soil and gut) are 
observable and noticeable. Because ecological niches 
considered are different, conclusions raise health and 
ecological ques-tions. Impact observed on soil 
suggests it might be relevant to monitor the 
accumulation of particles in some particular ecological 
compartments, such as soil, sediments from aquatic 
environment, ground water, that are in terminus 
position of the ecological chain, to prevent from 
reaching massive concentrations. Impact observed on 
gut microbiota underlines the need to surveil the 
development of particular diseases in the general 
population, known to be related to dysbiosis (asthma, 
diabetes, obesity...) and to analyse possible 
correlations with exposure to AgNPs. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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Les nanomatériaux manufacturés représentent les briques de base des nanotechnologies. La recherche a déjà conduit à des percées 
significatives et plusieurs produits contenant des nanoparticules sont commercialement disponibles au niveau du grand public. Il est 
actuellement envisagé que le nombre de travailleurs exposés, aussi bien aux niveaux de l’utilisation et de la transformation qu’au 
niveau de la production, va augmenter au cours des prochaines années.  
Découverts depuis à peine plus de deux décennies, les nanotubes de carbone constituent une nouvelle forme de carbone. Ces nano 
objets ressemblent aux micropoussières d'amiante, ayant au moins deux dimensions dans l'échelle nanométrique, ce sont des objets 
cylindriques qui peuvent être divisés en deux grands groupes: les nanotubes de carbone à paroi simple (SWCNT*), qui sont 
constitués d’une feuille de graphène, enroulés sous forme de tube cylindrique, et des nanotubes de carbone multi-parois (MWCNT*) 
constitués de plusieurs tubes concentriques. En raison de leurs propriétés exceptionnelles comme la conductivité électrique, la 
résistance mécanique et la conductivité thermique, ils sont largement utilisés dans divers secteurs industriels tels que l'électronique, 
l'aérospatiale ou de la nanomédecine.  
Cependant, ces propriétés physico-chimiques intrinsèques soulèvent également la question de leurs effets sur la santé humaine. 
Malgré les études réalisées in vitro (cellules en culture) ou in vivo chez les rongeurs, les données toxicologiques restent insuffisantes 
pour affirmer la toxicité de ces nanoparticules pour l'Homme. Des nanotubes monofeuillets instillés chez les souris induisent une 
réponse inflammatoire pulmonaire aigue associée à une réponse fibrosante retardée (1). Une réponse pulmonaire inflammatoire a 
été retrouvée dans l’étude menée in vivo avec des CNT* multifeuillets, par Muller et al.(2). De leur côté, Lam et al. (3) ont exposé 
des souris aux nanotubes de carbone monofeuillets par instillation intra-trachéale. Les poumons des animaux exposés aux 
nanotubes de carbone présentent des granulomes, dont le nombre augmente en fonction du temps et de la dose. Warheit et al. (4) 
ont observé les mêmes résultats chez les rats. 
Cette note montre l’étude de la toxicité de trois structures de nanotubes de carbone (les mono et multiparois dans la première 
publication et les doubles parois dans la seconde) sur des animaux ou des cellules en culture. Les auteurs des deux articles ont 
montré une relation directe entre la structure et la taille de ces nanomatériaux avec les réponses inflammatoires des voies 
respiratoires et du système immunitaire inné. 

Effets inflammatoires pulmonaire et pleurale 
des nanotubes de carbones mono 
et multiparois 
Fujita K. et al. (2016) Pulmonary and pleural inflammation after 
intratracheal instillation of short single-walled and multi-walled 
carbon nanotubes, Toxicology Letters vol.257: p 23–37 

Résumé 

Les auteurs de cette publication ont étudié la relation entre 
les propriétés physico-chimiques (taille, structure) des 
nanotubes de carbone (SWCNT et MWCNT) et leur influence 
sur les voies respiratoires faisant suite à certains travaux 
antérieurs (5). Ils signalent des inflammations pulmonaire et 
pleurale chez le rat par instillation intratrachéale. Pour cette 
étude, les nanotubes de carbone mono et multiparois ont 
été dispersés dans une solution d’albumine sérique à 
10mg/ml. Les suspensions obtenues ont été analysées par 
UV-Vis et l’analyse granulométrique réalisée par Zêtasizer. 
Les tests in-vivo ont été réalisés avec des rats Wistar mâles, 
trois groupes de neufs rats préalablement pesés. Des 
suspensions de nanotubes (1.5 mg/Kg) ont été administrées 
par voie intratrachéale. 

L’effet des CNT a été étudié après 1, 3, 7, 30 et 90 jours post-
instillation. Les données du lavage broncho-alvéolaire et 
l’analyse du liquide histopathologique ont montré que les 
SWCNT causent une inflammation pulmonaire persistante. 
Les MWCNT courts se logent dans les alvéoles 
immédiatement après l’instillation. Le comptage des cellules, 
des protéines totales et le dosage de cytokines dans les 
poumons et la cavité pleurale, les examens 
histopathologiques ainsi que l’évaluation de l’expression 
génétique ont été réalisés sur les poumons des rats après 90 
jours. Les ganglions lymphatiques médiastinaux ont été 
observés par microscopie électronique à transmission et les 
données normalisées des biopuces ont été analysées avec le 
logiciel GeneSpring GX. Les auteurs ont souligné que pour les 
SWCNT et les MWCNT, des tâches rouges ont été observées 
dans les poumons ; des macrophages chargés en nanotubes 
ont été identifiés et leur accumulation dans les alvéoles est 
la source de l’inflammation pulmonaire qui dépend 
fortement du temps d’exposition et de la dose administrée. 

Pour les nanotubes courts, les analyses ont révélé que les 
réponses inflammatoires apparaissent rapidement dans le 
cas des SWCNT, c’est-à-dire un jour après l’instillation, alors 



Agents physiques Impacts des nanotubes de carbone sur la santé :  
relation structure effets inflammatoires  

Amel HADJ-ZIANE-ZAFOUR 

La peau est-elle vraiment imperméable  
aux nanoparticules ? 

Ludwig VINCHES 

 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

e16e 

que la mise en évidence de ces effets nécessite plus de 
temps lorsqu’il s’agit des MWCNT. 

Commentaire 

L’étude publiée dans cet article montre clairement que la 
taille des nanotubes de carbone pourrait avoir, après 
inhalation, un effet significatif sur la santé avec l’apparition 
d’inflammations pulmonaires et pleurales. Selon la structure 
de ces nanomatériaux (nombre de parois, longueur du tube), 
l’effet diffère et ceci a été signalé par les auteurs qui 
suggèrent que chaque classe soit étudiée séparément. La 
méthodologie adoptée est très concise et les analyses 
réalisées ont pu apporter de nouveaux éléments de réponse 
sur l’influence de la structure des nanotubes de carbone qui 
reste un volet où les données sont très limitées. Cette 
publication constitue ainsi une base de nouvelles données. 
Cependant le problème majeur des nanotubes de carbone 
synthétisés est leur tendance à se regrouper en agrégats et 
leur mise en suspension nécessite l’ajout d’un agent de 
dispersion telle l’albumine de sérum bovin. 

La caractérisation des dispersions pourrait apporter une idée 
plus claire sur l’état d’individualisation des CNT, car cela 
constitue toujours un obstacle pour les études de toxicité et 
d’éco-toxicité. De son coté, l’albumine de sérum bovin peut 
s’agglomérer dans les cavités respiratoires et son mécanisme 
d’action pourrait être différent de ce qui a été signalé. Ce 
volet doit être exploité avec précision. D’autre part, les doses 
de nanotubes de carbone étudiées et les délais d’exposition 
peuvent ne pas refléter la réalité de l’exposition des 
travailleurs dans le secteur industriel. Les auteurs ont 
suggéré que compte tenu du nombre très réduit de données, 
l’étude nécessite d’être complétée par l’identification des 
mécanismes d'action des SWCNT et MWCNT courts, utilisés 
individuellement. Des études systémiques des CNT après 
l'inhalation s’avèrent plus que nécessaires. 

Impact de l’exposition aux nanotubes de 
carbones biparois sur le système immunitaire 
inné 
Dekali S. et al. (2016) Biological effects of double-walled carbon 
nanotubes on the innate immune system: An in vitro study on 
THP-1 human monocytes. Toxicology, vol. 365: p 1–8 

Résumé 

Cette étude in vitro concerne les effets biologiques des 
nanotubes de carbone à double parois sur des cellules 
monocytaires humains THP-1. Les DWCNT* biparois ont été 
synthétisés par dépôt chimique en phase vapeur. Après 
caractérisation, ils ont été mis en suspension (concentration 
de 200 µg/mL). Les suspensions cellulaires de monocytes 
humains THP-1 ont été exposées aux DWCNT à différentes 
concentrations (0, 10, 25 et 50 µg/mL). La gamme de 
concentration utilisée ne montre pas de cytotoxicité aux 
différents temps d’incubation (6 h, 24 h, 48 h et 72 h). 
Pendant ces périodes d'incubation avec les DWCNT, 
l’adhésion cellulaire des THP-1 a été évaluée par la 
technologie xCELLigence. Après 24 heures d'exposition, des 
agglomérats de DWCNT ont été observés et localisés dans le 
cytoplasme des monocytes THP-1 ainsi qu’une augmentation 
significative de l'expression des protéines de surface des 

cellules. La sécrétion de cytokines a été mesurée dans les 
surnageants après 6 h ou 24 h d'exposition aux DWCNT. 
Cette réponse pro-inflammatoire est augmentée dans les 
cellules THP-1 qui ont été prétraitées au LPS*. 

Compte tenu des résultats trouvés, les auteurs considèrent 
que les DWCNT induisent une réponse pro-inflammatoire 
dans les monocytes THP-1 et semblent moduler l'expression 
des protéines de surface. Les DWCNT pourraient agir comme 
stimulateurs de l'immunité innée.  

Commentaire 

La caractérisation des DWCNT synthétisés a permis de 
préciser la taille et la structure de ces nanomatériaux. Bien 
que les DWCNT soient suspendus dans l’albumine de sérum 
bovin (agent de dispersion), les auteurs observent un état 
d’agglomération de ces nanotubes de carbone à 
concentration relativement élevée dans les milieux de 
culture.  

Les cellules THP-1 semblent moins sensibles aux DWCNT que 
d’autres types cellulaires (6), ce qui explique la faible 
cytoxicité observée. La concentration en DWCNT et la durée 
d’exposition sont les facteurs déterminants pour cette étude. 
Ces travaux réalisés in-vitro associés aux précédents, posent 
des jalons pour les déterminants d’études visant l’exposition 
des travailleurs aux DWCNT, i.e. la durée d’exposition étant 
plus longue que celle mis en œuvre dans ces articles.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
L’exposition aux nanotubes de carbone présente un 
risque pour la santé des travailleurs. En effet, la pre-
mière publication a mis en évidence l’influence de la 
taille des nanotubes de carbone sur le système 
respira-toire. Par des études in-vivo, les SWCNT et 
MWCNT courts ont causé l’inflammation des poumons 
et de la plèvre et se dispersent rapidement dans le 
corps après inhalation. De par leur structure, les 
multiparois réagis-sent moins rapidement que les 
monoparois. 

Les DWCNT, intermédiaires entre les deux types précé-
dents de nanotubes et objet de la deuxième 
publication ont aussi montré in-vitro que des 
monocytes présentent une réponse inflammatoire et 
un effet stimulateur significatif du système 
immunitaire inné 

Enfin, en raison des natures spécifiques de ces 
nanomatériaux, les résultats de la deuxième 
publication peuvent être extrapolés aux SWCNT et 
MWCNT. Les CNT à différentes structures peuvent 
manifester des réponses inflammatoires au niveau des 
poumons et de la plèvre et .sont immunmodulateurs. 

Compte tenu du nombre actuel limité de données sur 
la toxicité des nanotubes de carbone à structures 
variées, des précautions particulières seraient à 
prendre pour des travailleurs dans le secteur des 
nanotechnologies. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 
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Lexique 

BSA : albumine de sérum bovin 
CNT : nanotubes de carbone 
DWCNT : Double walled carbon nanotubes (nanotubes à 
double parois) 
LPS (lipopolysaccharide) : composant essentiel de la face 
externe des bactéries à Gram négatif. C’est une endotoxine 
pyrogène. 
MWCNT : multi walled carbon nanotubes : (nanotubes 
multiparois) 
SWCNT : single walled carbon nanotubes (nanotubes 
monoparois) 
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The carbon nanotube has an evident effect on 
workers’ health. In fact, the effect of the carbon 
nanotube size on the respiratory system has been 
discussed earlier in the first published article. The in-
vivo experimental work demonstrated a quick 
dispersion of the short SWCNT and MWCNT shortly 
after being inhaled followed by a sever lungs and 
pleura inflammatory. Due to their structure, the multi-
walls interact slowly compared to the single-walls.  

The study effect (second article) of The DWCNT 
considered as an intermediate between the previous 
two types conducted in-vitro on monocyte, 
demonstrated an inflammation response and display a 
strong stimulator of the innate immune system as 
well. 

Owing to their specific nature, the results obtained 
from the second article can be extrapolated to the 
SWCNT and MWCNT. The CNT can show a lungs and 
pleura inflammatory response and are considered 
asimmunomodulators. 

Because of the limited data regarding the toxicity of 
the carbon nanotube with different structure 
nowadays, a specific precaution must be taken by 
workers which are evolving in the nanotechnology 
area. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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L’utilisation des pesticides comme agents de protection des cultures et de l’arboriculture fruitière entraine une contamination des 
sols et de l’eau. Pour certains pesticides comme les organochlorés* (OC), la dégradation dans l’environnement est très lente, ce qui 
se traduit par une persistance et une accumulation dans de nombreux milieux (sols, organismes vivants …). Il est donc nécessaire de 
respecter des normes de rejet de résidus de ces substances, pour limiter ces mécanismes d’accumulation et limiter l’exposition. 
L’arboriculture fruitière est particulièrement concernée par cette problématique des rejets de résidus de pesticides (1). En particulier 
les eaux usées, issues du lavage et du conditionnement des fruits traités avec plusieurs classes de pesticides, pendant leur croissance 
et pour assurer une parfaite conservation pendant le stockage et le transport, sont chargées en contaminants multiples. 
Ces effluents peuvent contenir des quantités importantes d’agent chimiques. Les industriels sont alors contraints de traiter ces 
effluents et, en l’absence d’un procédé de dégradation, ces eaux usées sont rejetées dans les réseaux municipaux. Les stations 
d’épuration actuelles ne sont pas adaptées au traitement des pesticides, ce qui se traduit par le rejet final de ces molécules dans les 
eaux de surface avec un risque pour l’environnement et l’Homme. Des procédés sont régulièrement développés pour dégrader ces 
agents chimiques de l’eau. La première publication de cette note montre l’évaluation globale d’une méthode biologique, sur lit 
bactérien*, menée par Karas et al. (Juillet 2016). Dans cette étude, le procédé est optimisé, avec utilisation d’une méthode de 
bioaugmentation*, efficace sur des pesticides traditionnellement réfractaires à la bioremédiation*. L’étude inclut également une 
analyse de risque liée à l’épandage final des effluents sur le sol, après traitement. La seconde publication de Shoiful et al. (Juin 2016), 
montre les propriétés de dégradation de nanoparticules de Fer dans l’oxydation des pesticides. L’utilisation du Fer, peu onéreux, 
permet d’envisager un traitement des effluents à grande échelle. Dans cette étude, les produits de dégradation des pesticides sont 
recherchés. 

Bioremédiation intégrée par l’utilisation 
de lits bactériens pour le traitement des eaux 
usées issues de la fruiticulture, contaminées 
par des pesticides: Bioaugmentation, 
évaluation des risques et gestion optimisée. 
Karas PA. et al. (2016). Integrated biodepuration of pesticide-
contaminated waste waters from the fruit-packaging industry 
using biobeds: Bioaugmentation, risk assessment and optimized 
management. J Hazard Mater, vol.320: p. 635-644 

Résumé  

Cette étude présente les performances de cinq pilotes de 
traitement d’effluents contenant des pesticides issus de 
l’industrie des fruits et légumes. La technique retenue est 
basée sur la biodégradation par lit bactérien, au sein de 
cuves de 1,1 m3 (pilote 1) ou 0,24 m3 (pilote 2), afin 
d’optimiser la géométrie des pilotes relativement aux 
volumes d’effluents à traiter. L’effluent modèle est constitué 
d’une solution aqueuse à 100 mg/L d’Imazalil* (IMZ) et 
diphénylamine* (DPA), d’ortho-phénylphénol* (OPP) et IMZ, 

de thiabendazole* (TBZ) et OPP. Le fonctionnement repose 
sur des cuves qui vont contenir le lit bactérien destiné au 
traitement de l’eau contaminée. Le procédé consiste à 
pomper l’effluent et à le diffuser en haut de la cuve du 
pilote, sur le lit bactérien, par un système de goutte à goutte, 
assurant une homogénéité de la dispersion. Le lit bactérien 
est constitué de substrat épuisé* issu de la culture de 
Pleurote (P. ostreatus), de terre issue d’un champ proche du 
site de traitement et de paille coupée et tamisée (50 : 25 : 25 
% vol/vol). Les trois constituants sont mélangés et reposent 
pour maturation pendant un mois. Les pilotes sont équilibrés 
avant la phase de traitement par l’ajout d’eau pure pendant 
trois jours, suivi d’une phase de drainage pendant une 
semaine. L’étude a évalué trois protocoles de 
bioaugmentation des lits bactériens par l’inoculation de trois 
souches : Sphingomonas haloaromaticamans, Pseudomonas 
putida (106 cellules /g de lit bactérien) et un mélange de pro 
bactéries spécifique de la dégradation du TBZ. L’analyse des 
pesticides présents dans la matière organique du lit 
bactérien et dans le lixiviat* est réalisée sur deux type 
d’extraction : l’une aqueuse, qui permet de caractériser les 
pesticides rejetés après percolation de l’effluent, et l’autre, 
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une organique, qui permet de déterminer le taux de 
pesticide adsorbé par la matière organique du lit bactérien. 
Toutes les analyses sont réalisées par HPLC/UV*. Sur la 
période de traitement, la dégradation de l’OPP varie entre 
96.8% et 99.5%, sans effet de la bioaugmentation. La 
quantité d’OPP dans le lixiviat final est négligeable (entre 
0.1% et 0.01%). La DPA est également très bien dégradée 
(99.9%) sans nécessiter de bioaugmentation. Pour IMZ, les 
trois conditions ont montré des biodégradations variant de 
72% à 95.7%, les meilleurs résultats étant obtenus dans le 
pilote bioaugmenté. Pour TBZ la dégradation est totale pour 
le pilote bioaugmenté, mais seulement de 86,7% pour le lit 
bactérien natif. A l’issue du traitement, l’impact 
environnemental est calculé à partir du ratio de la 
concentration résiduelle sur la concentration maximale 
autorisée. Pour ce calcul une surface de 0,1 à 0,2 ha est 
utilisée.  

Commentaire  

La biodégradation par lit bactérien montre une efficacité 
supérieure à 95% pour TBZ et supérieure à 99% pour OPP, 
DPA et IMZ. Les auteurs expliquent une meilleure 
dégradation d’OPP et DPA par une moindre adsorption de 
ces pesticides sur les matériaux du lit bactérien, comme le 
montre l’extraction aqueuse de ces deux pesticides à partir 
du lit bactérien. L’affinité de TBZ et IMZ pour le lit bactérien 
implique d’utiliser un solvant organique pour en réaliser 
l’extraction et est conforme aux résultats de Kreuzig et al. 
(2), qui montrent la persistance de ces pesticides dans le sol. 
Dans le cas des pesticides non disponibles pour la phase 
aqueuse, la bioaugmentation permet d’améliorer le 
processus de dégradation. Ce procédé a été étudié à l’échelle 
du laboratoire par Verhagen et al. (3) et la publication 
présentée dans cette note montre la possibilité de transfert 
à des volumes et pesticides industriels. La dégradation de 
l’OPP et DPA sans bioaugmentation suggère que les souches 
microbiennes endogènes ont développé la capacité de 
dégrader ces deux pesticides, comme démontré dans une 
précédente étude (4). L’utilisation de bactéries ou de 
champignons spécifiques, permet la dégradation de TBZ et 
IMP. Cette dégradation permet d’envisager un épandage des 
lixiviats sortant du pilote de traitement sur une surface (0,1 à 
0,2 ha) suivant le pesticide considéré, pour environ 1000 L 
d’effluent. Cette étude est une étude globale avec calcul de 
l’impact environnemental montrant que les résidus de 
pesticides rejetés respectent la concentration acceptable 
règlementaire (5). Elle est transposable à l’échelle 
industrielle. En revanche, elle ne recherche que les traces de 
pesticides natifs et non les produits de dégradation qui 
pourraient être générés par les micro-organismes. Des essais 
complémentaires seront nécessaires pour valider en totalité 
le procédé. 

Dégradation des pesticides organochlorés 
dans l’eau par des matériaux à base de Fer 
Shoiful A. et al. (2016). Degradation of organochlorine pesticides 
(OCPs) in water by iron(Fe)-based materials. J. Water Process 
Eng, vol.11: p.110-117. 

 

Résumé 

L’étude présente l’évaluation de nanoparticules à base de 
Fer avec un état d’oxydation 0* (Fe0), associé à de la 
magnétite (Fe304), et utilisés pour dégrader des pesticides OC 
dans l’eau. Les nanoparticules commerciales (Ishihara 
Sangyo, Co, Japan) ont une taille moyenne de 70 nm de 
diamètre et contiennent de 65 à 85% (m/m) de fer sous la 
forme Fe0 et Fe304. Les pesticides utilisés sont un mélange 
d’insecticides constitué de dichlorodiphényltrichloroéthane* 

(DDT), lindane* (-HCH) et aldrine* (HHDN). La dégradation 
de ces OC a été évaluée pour 4 concentrations : 50 ppt*, 1 
ppb*, 1 ppm* et 10 ppm, dans un volume de 30 mL d’eau 
après ajout de 1g de nanoparticules. Les tests sont réalisés à 
25°C et à l’obscurité pour éviter la photodégradation. Le 
dosage des OC est des produits de dégradation est fait par 
GC-MS*, celui des ions Cl- par chromatographie ionique. Les 
résultats obtenus montrent que l’augmentation de la 
concentration initiale en OC réduit le rendement de 
dégradation. Pour le DDT à 50 ppt, une dégradation totale 
est obtenue en 12H, alors qu’à la concentration de 10 ppm, 
le rendement de dégradation chute à 67% dans le même 
temps de traitement. La dégradation la plus rapide est 

obtenue à 50 ppt pour -HCH avec un temps de demi-vie (t½) 
de 1.7 H, suivi du DDT : t ½= 3.2H et HHDN : t ½= 8.3H. Pour 
l’étude des produits de dégradation, les auteurs montrent 
que seule la dégradation du DDT laisse apparaitre des 
produits intermédiaires. 

Commentaire 

L’utilisation de nanoparticules pour la dégradation de 
pesticides a été réalisée par El-Boubbou et al. (2012) en 
utilisant une enzyme immobilisée (6). D’autres enzymes ou 
catalyseurs métalliques ont été utilisés, avec des réactifs 
onéreux. Le Fer à l’état Fe0 présenté dans cette étude est un 
métal facile à obtenir à bas coût. Il présente un large spectre 
d’oxydation d’agents chimiques, incluant les OC, comme l’a 
montré Wang et al. (7), mais son caractère réducteur 
diminue au cours du temps. Pour contrer ce phénomène, 
Moura et al. ont montré que l’association magnétite/fer 
donnait des complexes très réactifs (8). L’étude présentée 
dans cette note a montré l’efficacité de nanoparticules 
commerciales Fe0/Fe304 dans la dégradation d’insecticides 
OC. Ce système oxydatif est rapide. Une solution à 1 ppm de 

pesticide montre la disparition de 100% de -HCH, 81% de 
DDT et 79% de HHDN après 12H de réaction. Le transfert à 
un procédé industriel est envisageable, du fait du faible coût 
des nanoparticules de fer. Le point qui peut poser problème 
dans la dégradation chimique est la génération de produits 
de dégradation. Pour le DDT, l’étude identifie sept produits 
de dégradation liée à l’oxydation par Fe0, en accord avec les 
travaux publiés en 2010 par Yang et al. (9). Aucun produit de 

dégradation n’est identifié pour -HCH et HHDN, alors que 
des études ont mis en évidence différentes voies de 
dégradation par perte de chlore. Des études 
complémentaires sont à envisager pour identifier tous les 
produits de dégradation (nécessité de dérivatiser pour 
l’analyse par GC-MS). En fonction du risque lié à chacun 
d’eux, cette voie de dégradation rapide et peu couteuse 
pourrait être transposable à l’échelle industrielle. Cette 
étude est une avancée dans le domaine de la dégradation 
des pesticides en utilisant des nanoparticules à base de Fer. 
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Elle devra cependant améliorer la recherche des produits de 
dégradation pour un plus grand nombre de pesticides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ces deux études montrent les avancées obtenues dans 
le domaine de la dégradation d’agents chimiques con-
taminants de l’eau. L’analyse de risque global, lié aux 
éventuels sous-produits issus des différentes voies de 
dégradation et la prise en compte des contraintes 
industrielles (volumes, débits et taux de pesticides 
élevés) est nécessaire. Ces deux études sont une avan-
cée dans le domaine de la dégradation contrôlée des 
pesticides. L’étude de Karas et al. traite la question 
dans sa globalité : dimensionnement des pilotes pour 
traiter 1m

3
 en 160 jours, évaluation de plusieurs lits 

bactériens pour différentes classes de pesticides, éva-
luation de la persistance des pesticides dans le lit 
bactérien et recyclage des effluents et du lit bactérien 
à l’issue du traitement. Les résultats sont 
encourageants, avec une diminution de 95% à 99% du 
taux de pesti-cides dans l’eau, permettant un 
épandage des effluents traités sur une surface de 0,1 à 
0,2 ha, respectant la concentration réglementaire 
acceptable. Cette étude évalue également les 
cinétiques de dégradation de chacun des pesticides 
utilisés, afin d’optimiser le procé-dé. La nature 
chimique du pesticide influe, et l’utilisation de souches 
bactériennes ou fongiques spécifiques permet 
d’élargir le spectre du traitement.  

L’étude menée par Shoiful et al. montre les 
applications possibles dans l’utilisation du Fer, comme 
agent d’oxydation des pesticides organochlorés 
persistants. Des nanoparticules de fer à l’état 
d’oxydation zéro, combinées à la magnétite 

permettent la dégradation totale de -HCH, 81% de 
DDT et 79% de HHDN après 12h de réaction. Ce 
procédé n’utilise aucune source énergétique pour 
assurer la dégradation, contrairement aux méthodes 
photochimiques et le métal utilisé est une très bonne 
alternative aux catalyseurs traditionnels et aux 
enzymes immobilisées sur différents supports. Même 
si les effluents doivent être dilués avant traitement en 
vue d’approcher la concentration optimale de 
dégradation, le temps de traitement reste 
relativement court et cela permet d’envisager de 
nouvelles voies de dégradation des pesticides. Le point 
négatif des traitements chimiques est la génération de 
sous-produits de dégradation. L’étude menée ici ne les 
identifie pas tous et une attention particulière dans les 
méthodes de préparation des échantillons et dans la 
méthodologie analytique devra être apportée pour 
évaluer le risque en fin de traitement. Des analyses 
portant sur les produits de dégradation devront 
également être menées car la plupart du temps, elles 
portent sur le pesticide originel pour évaluer le taux 
de réduction.  

 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
The two selected publications show the results ob-
tained in the field of the degradation of the chemical 
contaminants present in water. A global approach is 
necessary to analyze the risk related to possible by-
products resulting from the various degradation ways 
and to integrate the industrial constraints (volumes, 
flows and high level of pesticides). The study of Karas 
et al. broadly treats the question: dimensioning of the 
pilots to treat 1m

3
 in 160 days, evaluation of several 

biobeds on various pesticides classes, evaluation of the 
persistence of the pesticides in the biobeds and 
biobeds and wastewater recycling after treatment. 
The results are encouraging, with a reduction of 95% 
to 99% of the rate of pesticides in water, allowing a 
spreading of the treated wastewater on a surface 
varying from 0,1 to 0,2 ha, in order to respect the 
European RAC. This study also evaluates the 
degradation kinetics of each pesti-cide, in order to 
identify the effects and to optimize the process. The 
chemical nature of the pesticide influences the 
process, but the use of bacterial or fungus strains, 
allows widening the treatment spectrum. The study of 
Shoiful et al. shows the applications of Iron as 
oxidation agent for the degradation of persistent 
organo-chlorinated pesticides. Iron, coupled to 

magnetite allows the total degradation of -HCH, 81% 
for DDT and 79% for HHDN after 12 H of reaction. This 
process does not use any energy for the degradation, 
contrary to photochemical methods and the metal 
used is a very good alternative to traditional catalysts 
and immobilized enzymes. The effluents must be 
diluted before treatment to approach the optimal 
degradation concentration, but the relatively short 
processing time allows a transfer to industrial scale, 
with commercial nanoparticles. The negative point for 
chemical treatments is the generation of pesticides 
byproducts. This study does not identify all of the 
byproducts, showing that a special attention in sample 
preparation and in analytical methodology is 
necessary to precisely evaluate the risk after the 
degradation process. These byproducts analyzes will 
also have to be carried out for biodepuration which 
mostly search the total pesticide. The two selected 
studies show the analytical methods to develop, with 
the optimization a degradation process, for a risk 
assessment management. 

 

GENERAL CONCLUSION 

 

Les deux études montrent les avancées et les 
méthodes analytiques à mettre en œuvre pour 
optimiser un procédé de dégradation et évaluer 
globalement le risque. 

 
 

CONCLUSION GÉNÉRALE 
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Lexique 

Aldrine : Insecticide organochloré, interdit d’utilisation en 
France depuis 1992, très persistant dans l’environnement 
Bioaugmentation : Adjonction de micro-organismes en vue 
de rendre possible ou d’améliorer la biodégradation d'un 
polluant dans le sol ou dans l’eau. 
Bioremédiation : Techniques utilisées pour dépolluer l’eau 
ou le sol en utilisant des micro-organismes. 
Imazalil : fongicide utilisé dans le traitement des fruits, 
notamment les agrumes. 
Dérivatiser : Technique qui permet d’analyses des composés 
directement par GC, puisque leur température d’ébullition 
ou leur stabilité font obstacle.  
Dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) : Insecticide organochloré, 
interdit d’utilisation en Europe et Amérique du nord, très 
persistant dans l’environnement. 
Diphénylamine : Fongicide utilisé dans le traitement des 
pommes et poires. L’Ortho-phénylphénol est un fongicide 
agricole pour cirer les agrumes. 
Etat d’oxydation : caractérise l’état électronique d’un 
élément chimique. Fe0 correspond au fer atomique.  
GC-MS : chromatographie gazeuse couplée à un détecteur 
de spectrométrie de masse. 

HPLC/UV pour High Performance Liquid Chromatography : 

chromatographie liquide haute performance avec détection 
UV permettant une analyse quantitative simple. 
Lindane : insecticide organochloré, interdit d’utilisation dans 
de nombreux pays, très persistant dans l’environnement. 
Lit bactérien : procédé de traitement d’effluents basé sur le 
principe de la culture de micro-organismes épurateurs sur un 
support formant un film biologique. 
Lixiviat : liquide résiduel provenant de la percolation de l'eau 
à travers un lit bactérien 
Organochlorés : molécules renfermant au moins une liaison 
carbone-chlore. Ce sont généralement des insecticides ou 
des fongicides dans la famille des pesticides.  
Substrat épuisé : substrat issu de la culture de champignons, 
dont le mycélium à transformé la biomasse en éléments 
nutritifs. 
Thiabendazole : fongicide mélangé aux cires assurant le 
traitement de surface d’agrumes et leur conservation 
ppt : partie par billion. (1/1012) 
ppb : partie par milliard. (1/109) 
ppm : partie par million (1/106) 
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Le Bisphénol S, utilisé comme substitut 
au Bisphénol A présente-t-il le même 
caractère obésogène ?  
Laila LAKHAL I Laila.Lakhal@toulouse.inra.fr 

Inra, UMR 1331 Toxalim, Toulouse 

Mots clés : Analogue, Bisphénol A, obésogène, perturbation métabolique   

Les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques présentes dans l’environnement et l’alimentation et suspectées de 
perturber le système endocrinien des espèces animales, y compris l’homme. Leur impact sur la fonction de reproduction a été mis 
en avant dès le début, et des expériences plus récentes ont montré que l’impact sanitaire était beaucoup plus large et concernait 
également le métabolisme. En effet, l’hypothèse du rôle de facteurs environnementaux a été avancée ces dernières années pour 
expliquer, en plus du déséquilibre alimentation riche/sédentarité, l’épidémie d’obésité et de troubles métaboliques associés (1,2). 
Ces effets semblent résulter de la perturbation de la fonction de certains organes endocrines, dont le tissu adipeux qui constitue une 
cible importante et quasi systématique de ces perturbateurs métaboliques (1,2). Un des contaminants pour lequel ces perturbations 
métaboliques ont été les plus caractérisées est le Bisphénol A (BPA, 3). Le BPA a été interdit dans la fabrication des biberons depuis 
2011 et dans tout contenant alimentaire depuis 2015. Le Bisphénol S (BPS) reste actuellement autorisé par la règlementation et est 
utilisé par les industriels comme substitut au BPA. Des études visant à évaluer son innocuité sont donc nécessaires. Les deux articles 
sélectionnés dans cette note visent à évaluer l’effet « obésogène » du BPS en comparaison de celui du BPA en évaluant sa capacité à 
induire la différenciation adipocytaire. Le premier article montre que le BPS, comme le BPA, induit la différentiation des cellules pré-

adipocytaires murines 3T3-L1 et que cet effet passe par le récepteur nucléaire PPAR. Le second article, publié par la même équipe, 
montre que le même effet est observé sur pré-adipocytes primaires humains.  

L’adipogénèse induite par les bisphénol S 
et bisphénol A sur des préadipocytes murins 
implique l’activation directe du récepteur 
gamma activé par les proliférateurs 
de péroxysomes.  
Ahmed S. and Atlas E. (2016). Biphenol S- and bisphenol A-
induced adipogenesis of murine preadipocytes occurs through 
direct peroxisome proliferator-activated gamma activation. Int J 
Obes, vol. 40: p1566-73 

Résumé  

L'utilisation du bisphénol A (BPA) dans les produits de 
consommation et les emballages alimentaires a été associée, 
dans certaines conditions, à un risque augmenté 
d'événements de santé négatifs. Cela a incité à son retrait de 
nombreux produits et à son remplacement par des 
analogues structuraux. Le Bisphénol S (BPS) est l’un de ces 
analogues, mais ses effets métaboliques n’ont pas été 
complètement caractérisés. L'objectif de cette étude était de 
déterminer si le BPS induit, comme le BPA, une adipogénèse. 
Pour cela, les auteurs ont traité la lignée pré-adipocytaire 
murine 3T3-L1 à différentes concentrations de BPS et de 
BPA. L’effet adipogénique a été évalué par l’accumulation de 
lipides et l’expression de gènes marqueurs de l’adipogénèse, 
ainsi que par la capacité à activer le récepteur nucléaire 

PPAR, fortement impliqué dans ce processus. Les résultats 
montrent que le BPS induit, dans les cellules 3T3-L1, une 
accumulation de lipides et une augmentation de l’expression 
des gènes adipogéniques tels la lipoprotéine lipase, la 

protéine adipocytaire 2, le récepteur PPAR, la périlipine, 

l’adipsine et le gène Cebpa. Ces effets sont plus prononcés 
que ceux obtenus avec le BPA. Les auteurs montrent 
également que le BPS active, de manière modeste, le 

récepteur nucléaire PPAR selon un mode d’action différent 
de celui du BPA. Le traitement des cellules à l’aide d’un 

antagoniste pharmacologique de PPAR inhibe les effets 
observés, et démontre ainsi l’implication de ce récepteur. La 
conclusion de cette étude est que le BPS présente, comme le 
BPA, un caractère adipogénique sur les cellules 3T3-L1 et que 
ce dernier caractère semble même plus prononcé pour cet 
analogue du BPA.  

Commentaire  

De nombreuses études avaient montré un effet du BPA sur la 
différentiation du tissu adipeux aussi bien sur adipocytes 
murins en culture (4) qu’in vivo chez les rats (5). Certaines 
études montraient également que le BPA perturbait le 
fonctionnement de ce tissu en interférant avec la production 
de certaines adipokines (6). Des études mécanistiques ont 
été réalisées, certaines montrant que le BPA agissait en 
potentialisant l’effet des agonistes du récepteur aux 
glucocorticoïdes GR (4), d’autres qu’il activait le récepteur 

aux oestrogènes ER (7). L’intérêt de cette étude est de 
montrer que le BPS, utilisé comme un substitut du BPA, 
présente les mêmes propriétés adipogéniques que ce 
dernier. Ces propriétés seraient même quantitativement 
supérieures à celles du BPA puisque l’expression de gènes 
lipogéniques et l’accumulation de lipides est plus importante 
avec le BPS qu’avec le BPA et ce, à doses égales. L’autre 
point intéressant de cette étude est le résultat rapporté par 
les auteurs qui montrent que le BPA et le BPS agissent 
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directement sur l’adipogénèse et pas seulement en synergie 
avec des activateurs de récepteurs nucléaires comme le GR 
(4). Néanmoins, les doses auxquelles les effets sont 
observés, aussi bien pour le BPA que pour le BPS, sont de 
l’ordre du microgramme, donc bien supérieures à celles 
rapportées dans les études antérieures qui étaient alors de 
l’ordre du nanogramme (4). Il n’est pas impossible que les 
faibles doses de ces contaminants agissent par des effets 
potentialisants, alors que les plus fortes doses, comme celles 
utilisées dans cet article, agissent en activant directement les 
récepteurs nucléaires impliqués.  

Le Bisphénol S induit une adipogénèse dans 
des pré-adipocytes primaires humains 
provenant d’individus femelles.  
Boucher JG. et al. (2016). Bisphenol S Induces Adipogenesis in 
Primary Human Preadipocytes From Female Donors. 
Endocrinology, vol.157(4):p1397-1407 

Résumé 

L'exposition humaine au BPA a été associée à des événements 
de santé négatifs chez l'homme et son utilisation est maintenant 
réglementée dans un certain nombre de pays. Le BPS est de plus 
en plus utilisé en remplacement du BPA, sans que ses effets sur 
le métabolisme cellulaire et son rôle potentiel de perturbateur 
endocrinien n’aient été entièrement caractérisés. Dans cette 
étude, les auteurs ont évalué l'effet de BPS sur l’adipogenèse 
dans des pré-adipocytes humains en culture, en les traitant avec 

des concentrations allant de 0.1nM à 25M. Les résultats de leur 

étude montrent qu’à une dose de 25M de BPS, on observe une 
différenciation des pré-adipocytes primaires humains avec une 
surexpression des ARNm et des protéines des gènes clés 
marqueurs de l’adipogénèse et une accumulation de lipides. 
L’analyse des mécanismes mis en jeu, à l’aide d’antagonistes 

pharmacologiques des récepteurs nucléaires ER et GR et 
l’utilisation du gène rapporteur de la luciférase, montrent 
qu’ils sont complexes et impliqueraient à la fois le récepteur 

aux ostéogènes ER et le récepteur PPAR.   

Commentaire 

Dans cette deuxième publication les auteurs montrent que 
l’effet adipogénique du BPS sur modèle murin est également 
retrouvé sur pré-adipocytes primaires humains qui sont plus 
pertinents d’un point de vue règlementaire. C’est la 
première étude visant à évaluer l’effet du BPS sur pré-
adipocytes primaires humains ; même avec le BPA, très peu 
d’études avaient été faites (7,8). Il est dommage que les 
auteurs n’aient pas inclu le BPA dans leur étude, ce qui aurait 
permis de déterminer si le caractère adipogénique du BPS 
était plus important que celui du BPA, comme observés sur 

la lignée 3T3-L1 murine. L’implication du récepteur PPAR 
n’est étudiée qu’à l’aide du gène rapporteur de la luciférase, 
alors que l’utilisation d’antagonistes pharmacologiques 
apporterait une meilleure preuve de l’implication de ce 
récepteur dans les effets observés. Enfin, les pré-adipocytes 
humain utilisés sont issus de sexe féminin, et il serait 
intéressant de disposer de la même étude faite à partir 
d’adipocytes provenant d’hommes pour déterminer s’il 
existe un dimorphisme sexuel dans les effets observés.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Les deux études présentées dans cette note sont com-
plémentaires, l’une montrant un effet adipogénique 
du BPS sur modèle murin avec une étude 
mécanistique poussée, l’autre montrant le même effet 
sur pré-adipocytes primaires humains. Ces études 
montrent que le BPS semble présenter des effets 
adipogéniques supérieurs à ceux du BPA, avec des 
mécanismes plus complexes. Ces résultats sont 
renforcés par un troi-sième article publié par la même 
équipe dans lequel les auteurs présentent les résultats 
d’une analyse transcriptomique à haut débit sur des 
adipocytes primaires humains traités au BPA ou au 
BPS (10). Les résultats de cette étude montrent que les 
voies dérégulées par le BPS concernent plus 
spécifiquement l’adipogénèse et le métabolisme des 
lipides alors que le BPA présente un spectre d’action 
plus large. Une autre étude intéressante parue dans la 
même période qualifie le BPS d’obésogène sur la base 
de résultats montrant que l’exposition périnatale de 
souris à ce contaminant conduit à une prise de poids 
et de tissu adipeux plus importante sous régime gras 
(9). L’ensemble de ces résultats montre que le BPS 
utilisé comme substitut du BPA présente un caractère 
aussi délétère pour la santé sinon plus que le BPA lui-
même et devrait faire l’objet de la même restriction 
d’utilisation. D’autres substituts au BPA, ne 
présentant pas la même structure, devraient 
probablement être privilégiés. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
The two studies presented in this note are complemen-
tary to each other, showing BPS-adipogenic effect 
either on mouse model with a deeper mechanistic 
study or on human primary adipocytes. These studies 
show that the BPS has adipogenic effects greater than 
those of BPA and though more complex mechanisms. 
These results are reinforced by a third article published 
by the same team in which the authors present the 
results of a high throughput transcriptomic analysis on 
human primary adipocytes treated with BPA or BPS 
(10). The results of this study show that BPS-
deregulated pathways relate more specifically to 
adipo-genesis and lipid metabolism while the BPA has 
a broader spectrum of action. Another interesting 
study published in the same period illustrate the 
obesogenic property of BPS based on results showing 
that mouse-perinatal-exposure to this contaminant 
leads to weight gain and higher body fat in mice under 
high fat diet (9). All of these results shows that the BPS 
used as a substitute for BPA have the same deleterious 
character to health if not more than BPA itself and 
should be subjected to the same restrictions on use. 
Other alternatives to BPA, with different structure, 
may be privileged. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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Lexique 

Adipokines : hormones sécrétées par le tissu adipeux. 
Adipsine : protéase sécrétée par le tissu adipeux. 
Adipogénèse : processus de différentiation cellulaire selon 
lequel des pré-adipocytes deviennent des adipocytes. 
Physiologiquement, il correspond aussi à la fabrication de 
tissu adipeux et au stockage de lipides par les adipocytes.  
Adipogénique : qui provoque l’adipogénèse.  
Cebpa (CCAT/enhancer-binding protein) : facteur de 
transcription impliqué dans la régulation du gène de la 
leptine.  
ERα : forme alpha du récepteur aux oestrogènes. 
GR : récepteurs aux glucocorticoides.. 
Lipoprotéine lipase : enzyme exprimée dans de nombreux 
tissu dont le tissu adipeux et ayant la capacité d’hydrolyser 
les triglycérides. 
Obésogène : qui génère l’obésité.  
Perilipine : protéine située à la surface des gouttelettes 
lipidiques.  
Protéine adipocytaire 2 : protéine cytosolique de liaison aux 
lipides. 
PPARγ : Récepteur nucléaire activé par les proliférateurs de 
peroxysomes. 
3T3L1 : lignée de cellules pré-adipocytaires murines ayant la 
capacité de se différentier et d’accumuler des lipides 
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Exposition anténatale au Triclosan ;  
distance anogénitale 
Patrick THONNEAU I thonneaupatrick@yahoo.fr 

Inserm, EA 3694, Toulouse 

 Mots clés : Distance anogénitale, exposition androgénique, exposition intra-utérine, malformations uro-génitales, 
mesures anthropométriques, perturbateurs endocriniens, Triclosan   

Le Triclosan est un produit biocide utilisé comme antibactérien et antifongique dans de nombreux produits de consommation 
courante, comme dans certaines pates dentifrices, bains de bouche, désinfectants et savons. Plusieurs études menées in vitro et 
chez l’animal ont mis en avant les propriétés de perturbateur endocrinien du Triclosan, en particulier des activités anti-
androgéniques et anti-oestrogéniques selon les espèces, les tissus et les types cellulaires (1-4). 
Chez l’humain, des études ont montré la présence de Triclosan à des niveaux détectables chez la femme enceinte ainsi que dans le 
liquide amniotique, indiquant un passage du Triclosan dans le compartiment fœtal (5). La période de la vie fœtale, et tout 
particulièrement celle correspondant à la mise en place et au développement du système reproducteur masculin, est considérée 
comme une période particulièrement vulnérable en cas d’exposition à des composés chimiques présentant des propriétés 
perturbatrices endocriniennes (6-7). 
La distance anogénitale (AGD en Anglais pour anogenital distance) est un indicateur de l’imprégnation androgénique (testostérone) 
et il a été démontré, chez le rongeur, une réduction de cette distance anogénitale lors de production insuffisante de testostérone 
aux premiers stades du développement embryonnaire (8). 
La première étude retenue dans cette note a comme objectif d’examiner l’association entre le niveau d’exposition maternelle au 
Triclosan et la mesure de la distance anogénitale ainsi que des principales mesures anthropométriques du nouveau-né à la 
naissance, poids, circonférences crânienne et abdominale, longueur de la verge. 
La distance anogénitale est une mesure fréquemment utilisée chez l’animal et dans une moindre mesure chez l’humain, comme 
indicateur d’imprégnation androgénique. Si la mesure de la distance anogénitale semble être fiable, reproductible et relativement 
facile à effectuer chez les rongeurs, elle demeure bien plus complexe à réaliser et à interpréter chez le nouveau-né ou chez le très 
jeune enfant. Chez l’humain, une réduction de la distance anogénitale a été observée en cas de malformations congénitales, 
cryptorchidie et hypospadias. Plusieurs publications ont aussi récemment suggéré que des expositions prénatales au Bisphénol A et 
aux phtalates entraineraient une réduction de la distance anogénitale, ces résultats ayant été toutefois été remis en question par 
plusieurs auteurs (9, 10). 
Dans cette note, la seconde étude abordera, chez l’humain, la comparabilité et la reproductibilité de la mesure de cet indicateur 
dans une série de 70 patients. 

Exposition prénatale au Triclosan et mesures 
anthropométriques incluant la distance 
anogénitale chez des nouveau-nés danois 
Lassen TH. et al. (2016).Prenatal triclosan exposure and 
anthropometric measures including anogenital distance in 
Danish infants. Environmental Health Perspectives, vol.124(8): 
p1261-1267. 

Résumé 

Dans le cadre d’une cohorte danoise, des échantillons 
d’urines ont été prélevés chez 514 femmes enceintes à la 
28ème semaine de grossesse en vue d’un dosage du Triclosan, 
réalisé par chromatographie et spectrométrie de masse. Des 
analyses statistiques de régression multiple ont été menées 
afin d’examiner les associations entre la teneur en Triclosan 
exprimée en quartiles (taux de Triclosan ajusté selon 
l’osmolarité urinaire) et certaines mesures 
anthropométriques des nouveau-nés (garçon et fille) à la 
naissance (poids, taille, circonférence crânienne et 
abdominale), ainsi que sur la distance anogénitale à 3 mois 
d’âge (pour une médiane égale à 3,3 mois et une distribution 
allant de 2,3 à 6,7 mois), et enfin sur la longueur de la verge. 

La présence de Triclosan dans les urines maternelles a été 
retrouvée chez 83% des femmes, avec une valeur médiane 
de Triclosan égale à 0.88 ng/ml, pour un 95ème percentile 
égal à 428ng/ml et une valeur maximale de 2,6 mg/ml. Les 
résultats montrent que les nouveau-nés garçons ayant un 
taux de Triclosan situé dans le quartile le plus élevé ont une 
circonférence crânienne significativement inférieure de 0,7 
cm aux nouveau-nés garçons situés dans le quartile le plus 
bas (p=0.01). Une association inverse, non statistiquement 
significative (p<0.10), est aussi notée entre les taux les plus 
élevés de Triclosan et une réduction de la circonférence 
abdominale à la naissance, ainsi qu’avec une réduction de la 
distance anogénitale mesurée à 3 mois. 

Aucune différence n’a été retrouvée pour les nouveau-nés 
filles pour les différentes valeurs de Triclosan et l’ensemble 
des indicateurs mesurés (poids, taille, circonférence 
crânienne et abdominale, distance anogénitale). 

Les auteurs concluent en mettant en avant l’association 
entre l’exposition prénatale au Triclosan et une réduction de 
la circonférence crânienne (association statistiquement 
significative); les auteurs avancent aussi une possible 
association entre l’exposition prénatale au Triclosan et d’une 
part une réduction de la circonférence abdominale à la 
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naissance, et d’autre part avec une réduction de la distance 
anogénitale à l‘âge de 3 ans (tout en notant que ces derniers 
résultats sont non statistiquement significatifs et qu’ils 
concernent uniquement les nouveau-nés garçons) 

En conclusion, les auteurs évoquent la plausibilité d’un rôle 
anti-androgénique du Triclosan, tout en soulignant 
l‘importance de reproduire ce type d’études. 

Commentaire 

Si plusieurs études ont déjà été publiées sur les 
conséquences de l’exposition prénatale aux phtalates, dont 
les malformations congénitales de l’homme, assez peu de 
travaux ont été consacrés au Triclosan. Une étude française 
récente n’a pas montré de différences significatives pour la 
réduction de la circonférence crânienne chez des nouveau-
nés ayant été potentiellement exposés au Triclosan lors de la 
période per-gravidique (12). 

Cette étude est l’une des premières visant à évaluer les 
conséquences d’expositions prénatales au Triclosan sur les 
données anthropométriques des nouveau-nés à la naissance 
(poids, taille, circonférences crânienne et ombilicale) et sur 
la mesure de la distance anogénitale (13). 

La méthodologie adoptée par cette équipe de recherche 
reconnue au niveau international est de bonne qualité, avec 
toutefois certaines limites. D’une part, une limitation 
importante est liée à l’utilisation d’une mesure urinaire 
unique du Triclosan ce qui ne permet pas d’avoir une idée 
précise du niveau d’exposition au Triclosan, à fortiori avec un 
dosage effectué à la 28ème semaine de grossesse et à un 
moment où les processus de mise en place des organes 
urogénitaux sont déjà largement amorcés. D’autre part, on 
note des écarts considérables dans les valeurs observées 
pour le Triclosan: la limite de détection (LOD) inférieure au 
5ème percentile, 428 ng/mL pour le 95èmepercentile et 2,6 
mg/mL pour la valeur maximale observée ; tout cela avec 
une valeur médiane de 10.88 ng/mL. 

Une seconde limite tient dans l’utilisation de deux mesures 
de la distance anogénitale, d’une part une distance dite 
« courte » allant du centre de l’anus à la base postérieur du 
scrotum, et une distance dite « longue » allant du centre de 
l’anus a l’insertion céphalique du pénis. Aucune discussion 
n’est véritablement proposée par les auteurs sur la validité, 
sur la fiabilité et la reproductibilité de ces deux mesures de la 
distance anogénitale, alors que l’utilisation de cet indicateur 
chez l’humain reste très controversée (9,10). 

De plus, les tableaux statistiques présentés par les auteurs 
pour cet indicateur ne montrent pas de tendance statistique 
en faveur d’une association entre l’exposition au Triclosan et 
une réduction de la ou des distances anogénitales. Ainsi, 
pour la mesure de la distance anogénitale dite « courte », on 
retrouve une valeur du p de tendance (p-trend) de 0.08, et 
de 0.07 pour le p en « continu ». Pour la mesure de la 
distance anogénitale dite « longue », on retrouve une valeur 
du p de tendance (p-trend) de 0,11, et de 0,05 pour le p en 
« continu ». 

Par ailleurs, le seul résultat statistiquement significatif de 
cette étude porte donc sur une réduction de la circonférence 
crânienne, inférieure à 0,7 cm, chez les nouveau-nés garçons 
situés dans le quartile le plus bas par rapport à ceux situés 
dans le quartile le plus élevé (p=0,01). Des résultats qui 

n’avaient pas été trouvés dans les deux études précédentes 
portant sur le Triclosan (4, 8). 

Tout en soulignant le possible rôle anti-androgénique du 
Triclosan lors d’expositions prénatales, les auteurs eux-
mêmes suggèrent, d’une part que l’utilisation de plusieurs 
tests statistiques pourrait avoir généré des résultats plus liés 
au hasard qu’aux expositions réelles, et d’autre part que le 
faible taux de participation (43%) des femmes enceintes 
éligibles pourrait avoir entrainé un possible biais de 
sélection, et qu’enfin d’autres facteurs chimiques 
d’exposition concomitants voire de modes de vie pourraient 
avoir interféré avec les résultats. 

En accord avec la phrase de conclusion des auteurs de cette 
étude, d’autres études complémentaires doivent être 
menées, en veillant à minimiser autant que faire se peut, les 
facteurs de confusion dans les diverses sources d’expositions 
environnementales. 

Comparabilité et reproductibilité de la 
distance anogénitale chez l’adulte.  
Mendiola J. et al. (2016). Comparability and reproducibility of 
adult male anogenital distance measurements for two different 

methods. Andrology, vol.(4):p 626-31 

Résumé 

Afin d’évaluer la comparabilité et la reproductibilité de la 
mesure de la distance anogénitale, considérée comme un 
bon indicateur de l’imprégnation androgénique survenue au 
cours de la période embryonnaire, deux types de mesures de 
la distance anogénitale ont été effectuées et répétées par 
plusieurs enquêteurs, auprès de 70 hommes admis dans un 
service d’urologie, essentiellement pour des pathologies 
prostatiques. 

Deux distances anogénitales ont été étudiées : d’une part la 
distance allant de l’anus à la base postérieure basse du 
scrotum et, d’autre part, la distance allant de l’anus à la 
partie céphalique de l’insertion de la verge. Deux méthodes 
ont été utilisées pour évaluer ces distances anogénitales, la 
première méthode où l’homme est positionné sur une table 
d’examen de type table gynécologique avec des étriers et les 
jambes à 45°, la seconde méthode où l’homme est allongé 
sur un lit d’examen avec les jambes écartées. En pratique, 
deux examinateurs ont mesuré chacune de ces deux 
distances anogénitales à trois reprises et pour chacune des 
deux positions, soit un total de 24 mesures par individu. 
Malgré certaines différences observées entre les deux 
méthodes pour la mesure de la distance allant de l’anus à la 
base postérieure basse du scrotum, l’ensemble des résultats 
montrent que les deux méthodes de mesure sont 
comparables et reproductibles. Aucune différence n’a été 
observé entre les examinateurs, ni d’interactions entre les 
examinateurs et les deux méthodes utilisées. Les auteurs 
concluent en conseillant d’utiliser l’une ou l’autre de ces 
deux méthodes de mesure de la distance anogénitale, en 
fonction de la disponibilité du matériel d’examen et de 
l’expérience des cliniciens. 

 
Commentaire 

Actuellement il n’existe pas de « gold standard » dans la 
mesure de la distance anogénitale chez l’humain et cette 
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étude est la première à avoir proposé une méthodologie 
comparative à la fois sur les deux types de distances 
anogénitales connus, et aussi sur les deux modalités 
techniques concrètes de mesure. Globalement, les auteurs 
indiquent une assez bonne concordance des deux méthodes 
de mesures même si la distance allant de l’anus à la base 
postérieure basse du scrotum est différente entre les deux 
méthodes. 

Toutefois, les deux méthodes proposées demeurent toujours 
extrêmement sensibles aux positions exactes prises par les 
hommes lors de l’examen, rendant les résultats peu 
comparables entre des études menées dans des sites et par 
des expérimentateurs différents. 

Enfin, une limite majeure de ce travail tient au fait que les 
mesures ont été faites sur des hommes adultes, consentants 
et acceptant de se conforter aux positions liées aux deux 
méthodes de mesure, ce qui est bien différent lorsque la 
distance anogénitale est mesurée chez des nouveau-nés 
(cette mesure anogénitale ayant été proposée chez le 
nouveau-né par plusieurs auteurs pour évaluer les 
conséquences de défaut d’imprégnation androgénique lors 
d’expositions embryonnaires à des perturbateurs 
endocriniens). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Dans un contexte de préoccupation croissante de santé 
publique sur l’évaluation des conséquences de 
l’exposition à des perturbateurs endocriniens sur la 
santé humaine et tout particulièrement sur la santé 
reproductive, ce travail de recherche de très bonne 
qualité scientifique sur le Triclosan, n’apporte pas de 
conclusion majeure et irréfutable. 

Si la présence du Triclosan dans les différents tissus 
humains et dans le liquide amniotique semble avoir été 
démontrée, ainsi que les effets anti-androgéniques et 
anti-oestrogéniques de ce composé dans la sphère 
animale, cette étude épidémiologique ne permets pas 
de conclure que l’exposition prénatale au Triclosan 
modifie significativement la distance anogénitale du 
nouveau-né masculin ; la réplication d’une telle étude 
avec des dosages urinaires et sanguins répétées, 
associés à des mesures complètes de la sphère 
reproductive masculine, distance anogénitale mais aussi 
cryptorchidie, hernie inguinale et hypospadias, 
demeure donc importante et nécessaire. Ainsi, la 
distance anogénitale, à l’image des résultats obtenus 
chez l’animal, pourrait être chez l’humain, une 
indication de l’imprégnation androgénique survenue 
lors de la phase embryonnaire. Facile à effectuer, fiable 
et reproductible chez les rongeurs où cet indicateur est 
un reflet d’expositions environnementales de type 
perturbateurs endocriniens, la mesure de la distance 
anogénitale chez l’humain souffre toujours de difficultés 
dans la précision de mesure, limitant d’autant son 
utilisation et son interprétation. 

Dans la seconde étude de cette note, la distance 
anogénitale a été mesurée dans une population 
d’hommes adultes, avec des résultats montrant que 
les deux méthodes suggérées sont comparables et 
reproductibles, même si certaines différences ont été 
observées pour la mesure de la distance allant de 
l’anus à la base postérieure basse du scrotum. 
Toutefois, les deux méthodes de mesure investiguées 
demeurent encore très liées aux positions exactes 
prises par les hommes lors de l’examen, rendant les 
résultats peu comparables pour des études menées 
sur des sites et par des expérimentateurs différents 
(14). 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 
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Lexique 

Œstradiol : hormone féminine de la famille des œstrogènes. 
Perturbateur endocrinien (PE) : molécule qui mime, inhibe 
ou modifie l’action d’une hormone et perturbe le 
fonctionnement normal d’un organisme. 

Triclosan : le 5-chloro-2-(2,4-dichlorophénoxy) phénol est un 
biocide (pesticide organochloré proche des chlorophénols) 
qui possède des propriétés antifongiques et antibactériennes 
à large spectre. Utilisé depuis les années 1970, tout d'abord 
pour le lavage chirurgical des mains, son usage s’est étendu à 
partir de 1990 et jusqu'en 2010 dans de nombreux produits, 
savons, déodorants, dentifrices, solutions hydro-alcooliques., 
ustensiles de cuisine, jouets, literie, sacs poubelles, 
chaussettes anti-odeurs, éponges, etc. 
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In a context of growing concern in terms of public 
health on the assessment of consequences of exposure 
to endocrine disruptors on human health and 
particularly reproductive health, this research of high 
scientific quality of Triclosan, led by a US-Danish team 
of renowned and recognized in the field, does not 
bring major and irrefutable conclusion. 

If the presence of Triclosan in various human tissues 
and amniotic fluid appears to have been 
demonstrated, as well as anti-androgenic and anti-
estrogenic effects of this compound in the animal 
sphere, this epidemiological study did not allow to 
conclude that prenatal exposure to Triclosan 
significantly alter the anogenital distance newborn 
male; Replication of such a study with repeated blood 
and urine assays, combined with comprehensive 
measures of male reproductive sphere, as also 
anogenital distance cryptorchidism, hypospadias and 
inguinal hernia, therefore remains important, urgent 
and necessary. 

The distance from the genitals to the anus, anogenital 
distance, reflects androgen concentration during 
prenatal development in mammals. The use of 
anogenital distance in human studies is still very 
limited and the quality and consistency of 
measurements is an important methodological issue. 
The aim of this study was to assess the feasibility and 
reproducibility of adult male anogenital distance 
measurements by two different methods.. Two 
variants of anogenital distance, from the anus to the 
posterior base of the scrotum and to the cephalad 
insertion of the penis by two methods, were assessed. 
The two methods produced similar values, and both 
methods are internally consistent and adequate for 
epidemiological studies, and may be used depending 
on the available medical resources, clinical setting, 
and populations. In conclusion, the anogenital 
distance is a useful biomarker of androgen exposure 
during the critical embryonic window of testis 
development; anogenital distance is very often used in 
studies conducted in rodents exposed to chemical 
environments. However, the link between anogenital 
distance and androgen exposure in humans is not well-
defined. Even several studies showed relationships 
between reduction in anogenital drastic limit in 
human remains the difficulty to have a reliable and 
valid assessment of this outcome, due to a lack of 
standardization in the measurement. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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La distance anogénitale mesurée de l’anus à la base du 
tubercule génital est un indicateur androgénique très souvent 
utilisé dans les études animales et particulièrement sensible à 
l’imprégnation androgénique qui survient lors de la phase 
embryonnaire. De nombreuses études menées chez les 
rongeurs ont montré une réduction de la distance anogénitale 
lors d’exposition aux phtalates, à la dioxine, au bisphénol A (9-
11).  
En pratique, plusieurs mesures de la distance anogénitale 
sont utilisées chez l’homme, prenant en compte la distance 
de l’anus à soit la jonction périnéo-scrotale, soit la base 
postérieure ou la base antérieure du pénis ; ces diverses 
options de mesures ainsi que l’absence de standardisation 
entrainent des résultats assez discordants. Le principal écueil 
demeure la mesure elle-même de la distance anogénitale 
chez le nouveau-né, les auteurs rapportant sept travaux de 
mesures de la distance anogénitale chez des nouveau-nés 
indemnes de pathologie et/ou de malformation uro-génitale, 
les mesures moyennes allant de 19,8 mm à 27,1 mm, avec 
des écarts types larges. A ce jour, la méthodologie et la 
standardisation de la mesure de la distance anogénitale reste 
donc mal définie ce qui constitue une limite à son utilisation. 
En conclusion, le travail d’analyse et de synthèse produit 
dans cet article sur la distance anogénitale et les nombreuses 
publications ayant utilisé cet indicateur, apporte un éclairage 

novateur sur cet indicateur qui pourrait effectivement 
refléter l’imprégnation androgénique ayant lieu au cours de 
la vie embryonnaire. 

Liens d’intérêts : 

Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Agents chimiques  La peau est-elle vraiment imperméable  
aux nanoparticules ? 

Ludwig VINCHES 

 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

e32e 

Exposition aux pesticides 
et maladies neurologiques 
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 Mots clés : Etudes épidémiologiques, maladies neurodégénératives, maladies neurodéveloppementales, Parkinson, 
pesticides, système olfactif   

En France, la prévalence des maladies neurodéveloppementales* et neurodégénératives* est en constante augmentation. Des 
études montrent un lien entre ces maladies et une susceptibilité génétique*, l’alimentation ou encore une exposition aux substances 
chimiques, et indiquent que certaines maladies ont une étiologie multifactorielle, c’est à dire que leur origine est une association de 
divers facteurs agissant ensemble. En parallèle, des résidus de pesticides sont retrouvés dans les aliments et l’environnement. 
Un risque d'augmentation de certaines maladies neurologiques à cause de l'exposition à des pesticides pour une catégorie de la 
population est suspecté depuis plusieurs années (1). Des études scientifiques montrent que cette exposition, en France et en Europe 
est relativement élevée (2). Cependant les liens entre l’exposition aux pesticides et les maladies affectant le système nerveux, 
notamment celles affectant le cerveau sont encore mal établis (3-6).  
Comme présenté dans le premier article, des analyses de revues systématiques d’études épidémiologiques sont réalisées afin 
d’évaluer les risques de troubles neurologiques dûs à l’exposition aux pesticides. Néanmoins certaines limites sont à prendre en 
considération dans ce type d’étude. 
Le second article étudie la possibilité de détecter de façon précoce des maladies neurodégénératives liées à une exposition aux 
pesticides dans une population de travailleurs migrants, par l’exploration de la fonction olfactive.  

 

Revues systématiques des troubles 
neurodéveloppementaux 
et neurodégénératifs liés à l’exposition aux 
pesticides: caractéristiques méthodologiques 
et impact sur l’évaluation des risques 
Hernández A.-F. et al. (2016). Systematic reviews on 
neurodevelopmental and neurodegenerative disorders linked to 
pesticide exposure: Methodological features and impact on risk 
assessment. Environ International, vol.92-93 : p. 657-679. 

Résumé  

Dans cet article, les auteurs ont cherché à savoir si les revues 
systématiques (RS) d’études épidémiologiques existantes 
étaient utilisées de manière régulière et cohérente dans la 
conduite d’une évaluation de risques des substances 
chimiques. L’étude réalisée ici est basée sur une recherche 
exhaustive de RS publiées jusqu’en avril 2015, et sans 
limitation de langue. Toutes les RS concernant les maladies 
neurologiques et les pesticides ont été collectées en utilisant 
différentes sources d’information telles que PubMed* et 
Web of science*. Chaque revue a été analysée 
indépendamment par deux experts et leurs désaccords 
potentiels au sujet des analyses ont ensuite été discutés par 
d’autres experts. Les données ont été compilées puis 
évaluées selon plusieurs critères. Les résultats obtenus de 
cette analyse relative à l’ensemble des RS, suggèrent qu’une 
exposition prénatale aux pesticides (plus particulièrement 
ceux de la classe des organophosphorés*) est associée à des 
troubles neurodéveloppementaux chez les enfants. En 
revanche, aucune association significative entre une 
exposition postnatale aux pesticides et une maladie 
neurodéveloppementale n’a été mise en évidence. 

Concernant les maladies neurodégénératives, telle la 
maladie de Parkinson (MP), les analyses suggèrent 
l’existence d’une association MP-pesticides, avec un OR/RR* 
compris entre 1,28 et 1,94, mais sans que l’on puisse 
conclure sur une relation causale. Les auteurs discutent 
certaines lacunes et limites de RS d’études épidémiologiques 
actuelles, qui comparent des cohortes*. Ces limites entravent 
l’utilisation potentielle des études épidémiologiques dans 
l’évaluation des risques*. Par exemple, dans le cas des études 
MP-pesticides, les techniques de mesure d’exposition aux 
pesticides varient selon les cohortes en jeu (questionnaires, 
biosurveillance*, exposition indirecte comme la consommation 
d’eau). Les auteurs suggèrent qu’il serait bénéfique 
d’harmoniser les données quantitatives (exprimées en unités 
normalisées), ce qui permettrait une meilleure interprétation 
des résultats et faciliterait la comparaison directe des 
données entre les différentes cohortes, et pourrait 
contribuer de façon plus pertinente à l’évaluation des risques 
pour la population. 

 

Commentaire  

Cet article a été sélectionné car il soulève un point essentiel : 
l’importance des études épidémiologiques, à savoir les 
apports de telles études pour l’évaluation des risques 
sanitaires. D’après les auteurs, une des recommandations à 
prendre en considération est d'uniformiser les données 
mesurées dans les cohortes afin de pourvoir les comparer, 
dans le but de soutenir des liens maladies- pesticides. 
Cependant les conclusions de cette étude renforcent les 
résultats d’une expertise collective Inserm basée à la fois sur 
des études épidémiologiques mais aussi sur des études 
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mécanistiques, suggérant une présomption forte de liens 
entre MP et pesticides (1). Une autre étude menée par 
l’EFSA (European Food Safety Authority) était parvenue à 
une conclusion similaire (7).  

Néanmoins certaines limites sont à prendre en considération 
dans ce type d’analyse proposé entre des groupes ‘exposés’ 
et ‘non-exposés’. Les revues systématiques d’études 
épidémiologiques incluent des études ayant des niveaux de 
preuves différentes (cas/témoins, cohortes…) et qui sont 
traitées sur le même plan. Il n’y a donc pas d’estimation de 
risque global, contrairement aux méta- analyses qui sont 
beaucoup plus informatives et plus utiles pour l’évaluation 
de risques que les revues. De plus une telle analyse ne prend 
pas en compte les informations potentielles d’hétérogénéité 
et de sensibilité. 

Fonction olfactive chez les travailleurs 
agricoles d’origine hispanique : 
effets neurologiques subcliniques dûs 
à une exposition aux pesticides 
dans une population vulnérable 
Quandt S.-A. et al. (2016). Olfactory function in Latino 
farmworkers. Subclinical neurological effects of pesticides 
exposure in a vulnerable population. JOEM, vol. 58 (3): p.248-53.  

Résumé 

Les auteurs essaient d’identifier un indicateur précoce 
d’exposition aux pesticides, par l’exploration de la fonction 
olfactive. Un tel indicateur pourrait être ensuite utilisé dans 
une étude épidémiologique afin d’établir un lien entre des 
maladies neurologiques et l’exposition aux pesticides. Il est 
en effet connu que le déclin de la fonction olfactive est un 
symptôme fréquent et précoce de la maladie de Parkinson 
(MP) (8). Dans une population d’hommes et de femmes 
d’origine hispanique vivant en Caroline du Nord, les auteurs 
ont comparé la fonction olfactive de 304 ouvriers agricoles 
ayant travaillé depuis au moins trois ans, à 247 ouvriers non 
agricoles n’ayant pas travaillé durant les trois dernières 
années dans des domaines pouvant les exposer 
régulièrement aux pesticides (agriculture, sylviculture, lutte 
antiparasitaire). Pour cela des tests d’identification ont été 
réalisés sur un ensemble de 14 odeurs ainsi que des tests de 
détection afin de définir une standardisation du seuil de 
détection*. Les mesures d’exposition aux pesticides ont été 
réalisées à l’aide de questionnaires remplis par les 
participants. Dans l’étude, les auteurs ont pris en compte 
différents facteurs connus pour être associés aux 
performances olfactives tels que l’âge, le tabagisme et le 
sexe. Les résultats montrent peu de différence concernant le 
nombre d’odeurs identifiées correctement entre les deux 
groupes de participants. Par contre le seuil de détection des 
odeurs varie selon que les sujets sont exposés ou non aux 
pesticides. En effet les auteurs ont montré, à travers des 
analyses statistiques bivariées* et multivariées*, que les 
ouvriers agricoles avaient des performances 
significativement plus faibles pour les seuils de détection des 
odeurs en comparaison avec les autres participants. Cette 
analyse a aussi montré des seuils de détection 
significativement plus faibles chez les ouvriers agricoles de 
sexe masculin. Enfin chez les ouvriers agricoles plus âgés 

(donc probablement exposés plus longtemps), il a été mis en 
évidence non seulement une diminution du seuil de 
détection mais également une augmentation des troubles 
olfactifs.  

Ces résultats renforcent l’hypothèse de l’existence d’un lien 
entre l'exposition aux pesticides et des marqueurs cliniques 
de dommages neurologiques, et suggèrent qu’il est possible 
d’utiliser la fonction olfactive comme un indicateur 
subclinique pour certaines maladies neurodégénératives. 
Néanmoins des recherches sur le mécanisme doivent encore 
être menées sur cet aspect.  

Commentaire 

Les auteurs présentent ici une étude originale, en suggérant 
que le déclin de la fonction olfactive pourrait servir de 
marqueur précoce de survenue d’effets neurodégénératifs 
potentiellement dus à une exposition aux pesticides. Cette 
approche est très intéressante car plusieurs études montrent 
que MP commence bien avant le diagnostic, et par 
conséquent tout signe précoce devrait être pris en 
considération afin de limiter le risque de l'exposition aux 
pesticides et ainsi permettre de ralentir ou retarder le 
développement de la maladie. Toutefois il existe des limites 
à de telles approches. Par exemple, dans cette étude, 
l’exposition aux pesticides n’est pas mesurée directement et 
reste donc imprécise, et elle ne permet en aucun cas de 
déterminer quel pesticide peut être directement associé aux 
effets sur l’olfaction. La population témoin peut aussi être 
exposée à certains pesticides via d’autres sources telles que 
l’alimentation ou la consommation d’eau. Il est donc possible 
d'envisager qu’une exposition ‘non professionnelle’ aux 
pesticides ait eu lieu, et il faudrait s’en assurer avant de 
comparer les deux groupes étudiés. De plus, aucun test 
neurologique n’a été réalisé dans cette étude. D’autres 
facteurs importants tels que la variabilité génétique* ne sont 
pas pris en considération (9). Même si les participants sont 
tous issus d’une même ethnie, il existe des variations 
génétiques individuelles pouvant modifier la susceptibilité de 
certains individus à certaines maladies. Cependant cette 
étude ouvre de nouvelles perspectives par l’utilisation du 
système olfactif comme marqueur. En effet l’odorat fait 
intervenir un neurotransmetteur*, la dopamine ; or certaines 
maladies neurodégénératives telles que MP affectent la 
production de dopamine. Bien que l'étude de mesures 
subcliniques soit devenue standard pour certaines maladies 
ayant une longue période de développement comme les 
maladies cardiovasculaires (10), leurs utilisations pour 
déceler des troubles neurologiques restent encore limitée. 
Ces travaux sont à rapprocher d’une étude récente qui 
conforte la possibilité d’utiliser des tests olfactifs afin 
d’augmenter la probabilité d’identifier des personnes à 
risque élevé pour certaines maladies du cerveau (11). 
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Biosurveillance : méthode qui permet de surveiller la 
présence, dans notre organisme, de substances chimiques de 
l’environnement ou de leurs produits de dégradation.  
Cohorte: ensemble d’individus ayant vécu un même 
événement au cours d’une même période.  
Danger : propriété intrinsèque d’une substance susceptible 
de causer un dommage à l’intégrité d’un système. Pour 
évaluer les risques d’exposition aux produits chimiques dont 
les pesticides, des réglementations existent telles que 
REACH*, qui visent à collecter les propriétés physico-
chimiques, éco- et toxicologiques des substances chimiques. 
Les évaluations de risque des pesticides sont conduites en 
utilisant aussi les données issues de REACH. Les études 
épidémiologiques disponibles, sont aussi prises en compte 

 
De plus en plus d’études épidémiologiques ont attiré 
l'attention sur un lien fort probable entre une exposition, 
même à faible dose, à certains pesticides et les maladies 
neurodéveloppementales et neurodégénératives. 
Néanmoins, il manque encore des preuves scientifiques 
pour justifier des mesures qui permettraient de mieux 
protéger la population. 

Dans le premier article, les auteurs ont pour objectif de 
mettre évidence un lien direct entre le développement 
de maladies neurologiques et l’exposition de l’homme 
aux pesticides, à travers l’analyse de revues 
systématiques d’études épidémiologiques issues de la 
littérature scientifique. L’analyse réalisée montre la 
possibilité d’identifier des dangers* et souligne les 
limites des études épidémiologiques actuelles qui 
entravent leur utilisation dans l’évaluation des risques 
potentiels. 

Le second article vise à identifier des marqueurs 
précoces de développement de troubles neurologiques 
dans des populations à risque. L’objectif des auteurs 
n’est pas de réduire le développement des maladies, 
mais de les diagnostiquer précocement et de faire un 
lien entre ces maladies et les pesticides. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
Epidemiological studies have pointed to a potential link 
between exposure to pesticides, even at low-doses, and 
neurodevelopmental and neurodegenerative diseases. 
However scientific evidences are still lacking to justify 
proposals that would better protect the population.  

In the first article the authors aim to identify a direct 
link between neurological disorders and human 
exposure to pesticides, though the analysis of 
systematic reviews of epidemiological studies from the 
scientific literature. The conducted analysis allows 
identifying hazards and highlights the limitations of 
current epidemiological studies that hinder their use 
for risk assessment. 

The second article focus on identifying early markers of 
neurological disorders in a population category exposed 
to pesticides. The aim of the authors is not to reduce the 
development of diseases, but to diagnose them at early 
stage, and to link them to pesticides. 

In order to assess the risk from chemical exposure 
including pesticides, regulations exist as REACH* to 
collect all known elements of toxicity for chemical 
substances and products. However, known information 
regarding active substances in pesticides such as 
physico-chemical data, toxicity and ecotoxicity are 
taken into account when assessing the risk of each 
product or preparation subject to the marketing 
authorization. In addition, existing available 
epidemiological studies information are also taken into 
consideration in pesticide risk assessment process. 
Studies and analyzes are also on going regarding mixed 
effect of pesticides. To better assess the hazards 
identification of substances, and reduce animal tests, 
REACH also encourages the development of alternative 
methods such as the use of computational approaches 
(12-13). 
So, many questions remain unresolved as which 
pesticide for which neurological effect. More unified 
epidemiological and mechanistic studies are needed to 
assess the risk associated to use of pesticides. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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dans ce processus d’évaluation des risques. Des études et 
analyses sont en cours de réalisation afin d’étudier l’effet de 
mélanges* des pesticides.  
Effet de mélanges : effets de substances chimiques sur la 
santé humaine, prenant en compte les diverses catégories de 
substance chimiques, les voies d’exposition et les données 
expérimentales existantes. 
Evaluation de risque : méthode qui permet d’estimer la 
probabilité qu’une personne dans sa vie domestique ou 
professionnelle, ou que l’environnement, soit atteint par un 
danger identifié (physico-chimique, toxicologique ou 
écotoxicologique) selon l’exposition à ce danger.  
Neurotransmetteurs : messagers chimiques endogènes qui 
transmettent des signaux à travers une synapse telle qu’une 
jonction neuro-musculaire ou entre des cellules nerveuses. 
Maladies neurodéveloppementales : maladie due à des 
altérations de la croissance et/ou du développement du 
cerveau et du système nerveux, tel que l’autisme ou l’ADHD 
(troubles du déficit de l’attention avec ou sans 
hyperactivité). 
Maladies neurodégénératives : pathologie progressive qui 
affecte le cerveau ou le système nerveux dans son ensemble, 
tel que la maladie d’Alzheimer ou de Parkinson. 
Organophosphorés : composés organiques contenant du 
phosphore, souvent utilisés comme pesticides et très 
toxiques. 
Odd Ratio (OR) ou rapport des cotes : mesure statistique 
exprimant le degré d’association entre une exposition et un 
effet.  
PubMed : moteur de recherche de données bibliographiques 
de l'ensemble des domaines de spécialisation de la biologie 
et de la médecine. 
REACH : acronyme de la réglementation européenne sur 
‘Registration, Evaluation, Autorisation and Restriction of 
Chemicals’ (Enregistrement, évaluation, autorisation et 
restriction des substances chimiques). 
Risque Relatif (RR) : rapport des taux de la maladie chez les 
individus exposés et non exposés.  
Seuil de détection : concentration à laquelle, dans le cas 
présent, une odeur peut être détectée. 
Statistiques bivariées : technique permettant d’analyser les 
relations entre deux variables. 
Statistiques multivariées : technique statistique permettant 
d’analyser les relations entre plusieurs variables. 
Susceptibilité génétique ou prédisposition génétique : 
configuration génétique d'un organisme qui le rend 
vulnérable à une maladie donnée. Divers facteurs tels que 
l'environnement peuvent influencer plus ou moins 
l'apparition ou non de la maladie. 
Variabilité génétique : terme utilisé pour décrire la variation 
de la séquence d'ADN dans chacun de nos génomes. Les 
individus d'une même espèce ont des caractéristiques 
similaires, mais elles sont rarement identiques, la différence 
entre eux étant appelée variation. 
Web of science : service d’information basé sur un 
abonnement, permettant de faire des recherches de 
littérature scientifique. 
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La dissémination dans l’environnement 
des gènes de résistances 
aux antibiotiques issus de l’élevage 
Michel GAUTIER I mgautier35@yahoo.fr 

Agrocampus Ouest-Inra, UMR STLO, Rennes 

 Mots clés : Antibiotique, bactéries, digestion anaérobie, élevage, environnement, lagunage, résistance, transfert 
de gènes   

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un problème mondial majeur de santé publique sur lequel la communauté 
scientifique, qu’elle soit issue des secteurs hospitaliers, agronomiques ou vétérinaires, se mobilise particulièrement. De nombreux 
travaux de recherche visent à développer des alternatives à ces molécules. Leur application nécessite la compréhension des 
mécanismes impliqués dans l’émergence et la diffusion des souches résistantes aux antibiotiques. Une des origines de ce 
phénomène a été l’utilisation importante d’antibiotiques en élevage, ce qui a conduit à la sélection de bactéries porteuses de gènes 
codant ces résistances. Certains de ces gènes de résistance peuvent être transférés ensuite à d’autres bactéries. Si les mécanismes 
moléculaires impliqués dans ces transferts de gènes sont assez bien connus, il n’en est pas de même pour ce qui concerne leur 
fréquence et leur importance pour l’environnement, notamment en élevage. La première publication présente une analyse de la 
prévalence de gènes codant pour ces résistances dans l’environnement d’exploitations de vaches laitières. La seconde évalue 
l’efficacité de certains systèmes de traitement d’effluents d’élevage de porcs, afin de réduire la diffusion de gènes de résistance aux 
antibiotiques dans l’environnement. 

Etude, par les techniques de métagénomique, 
de la prévalence et de la diversité des gènes 
de résistance aux antibiotiques dans des 
exploitations laitières 

Pitta D-W. et al. (2016). Metagenomic evidence of the 
prevalence and distribution patterns of antimicrobial resistance 
genes in dairy agroecosystems. Foodborne pathogens and 

disease, vol.13(6): p296-302 

Résumé  

L’objectif de ce travail était d’évaluer la diversité des gènes 
de résistance aux antibiotiques, dans différents 
microbiomes* de cinq exploitations américaines 
(Pennsylvanie) de vaches laitières, sélectionnées pour une 
présence notable de bactéries pathogènes et/ou résistantes 
aux antibiotiques. Les auteurs ont utilisé des techniques de 
métagénomique* afin d’identifier les gènes de résistance aux 
antibiotiques présents dans 3 écosystèmes : fèces, fumures 
et sols. Pour cela, l’ADN total des échantillons analysés a été 
séquencé et comparé à une base de données recensant les 
gènes de résistance aux antibiotiques connus et à une autre, 
permettant l’identification des phylums* bactériens. Les 
résistomes* ainsi identifiés pouvaient constituer jusqu’à 1% 
des gènes bactériens présents dans les échantillons et 
variaient selon le secteur et l’exploitation. Cent trente-cinq 
gènes répartis dans 18 classes de résistances aux 
antibiotiques ont été détectés, témoignant ainsi d’une 
grande diversité. Une des cinq exploitations était 
caractérisée par une dissémination notable de ces gènes 
dans les trois écosystèmes. La majorité de ces gènes 
provenait du phylum des Proteobacteria dans lequel de 

nombreux pathogènes de l’homme et de l’animal sont 
retrouvés. Ces résistances étaient aussi hébergées par de 
nombreuses bactéries commensales* pouvant devenir 
pathogènes opportunistes. Les gènes de résistance aux 
antibiotiques ont été aussi retrouvés dans les phylums des 
Bacteroidetes et des Firmicutes qui sont connus pour être 
fortement impliqués dans les transferts génétiques 
horizontaux*. Les populations microbiennes possédant ces 
gènes étaient différentes selon les types de prélèvement, 
suggérant ainsi un transfert génétique entre les flores : ceux-
ci ont été plus importants des fèces vers les fumures que des 
fumures vers le sol. 

Commentaire  

Les résistances aux antibiotiques sont plus souvent 
recherchées chez les bactéries pathogènes isolées 
d’animaux, d’aliments ou de prélèvements cliniques, leur 
présence dans les flores commensales fait l’objet de peu de 
travaux. Or, celles-ci étant beaucoup plus importantes en 
nombre et en diversité que la flore pathogène, participent 
probablement de manière importante aux transferts 
horizontaux des gènes codant ces résistances. Le résistome 
décrit ici est très diversifié, et ne peut faire état que des 
gènes de résistance déjà connus sans toutefois tenir compte 
de l’expression de ces gènes: certains ne peuvent s’exprimer 
que dans certaines conditions tandis que d’autres peuvent 
ne pas s’exprimer du tout car non fonctionnels. De plus, 
certaines espèces bactériennes ainsi que certaines spores 
sont plus difficiles à lyser* que d’autres, leur génome pourra 
en conséquence être moins représenté dans les séquences. 
Cette moindre représentation est aussi valable pour les 
flores minoritaires des microbiotes étudiés. Quoiqu’il en soit, 
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ce travail donne une bonne idée de la capacité d’un 
environnement à être un réservoir de gènes et rejoint des 
observations précédemment effectuées (1,2). La diversité de 
ce résistome reflète l’impact de l’utilisation importante des 
antibiotiques en élevage sur la sélection de bactéries 
résistantes à ceux-ci. Une observation très intéressante est 
que différents écosystèmes vont plutôt être contaminés, non 
pas à partir d’une espèce bactérienne qui va les coloniser 
successivement, mais à partir de plusieurs espèces qui vont 
acquérir ces gènes par transfert horizontal. La dissémination 
des gènes de résistance varie cependant d’une exploitation à 
l’autre, mettant ainsi en évidence des paramètres 
environnementaux qui n’ont pas été identifiés et qu’il reste à 
découvrir. Il aurait été intéressant de suivre dans le temps 
les prévalences de ces gènes de résistance. Enfin, il s’agit 
d’une étude très globale qui mérite d’être affinée, en 
démontrant plus clairement l’existence de ces transferts 
horizontaux, notamment en identifiant plus précisément les 
espèces bactériennes impliquées ainsi que les éléments 
génétiques mobiles mis en jeu.  

Le transfert, vers l’environnement,  
es antibiotiques et des gènes de résistance 
aux antibiotiques provenant des déchets issus 
des exploitations porcines, représente un 
risque pour la qualité de l’eau et des aliments  
He L.-Y. et al. (2016). Disharge of swine wastes risks water 
quality and food safety: antibiotics and antibiotic resistance 
genes from swine sources to the receiving environments. 
Environment International, vol.92; p:210-19.  

Résumé 

Cette publication rapporte la recherche de gènes de 
résistance aux antibiotiques dans l’environnement de trois 
exploitations industrielles chinoises de porc possédant des 
systèmes de traitement des eaux usées (lagunage* seul ou 
accompagné d’un digesteur anaérobie*). Vingt-deux gènes 
conférant la résistance aux sulfamides, tétracyclines, 
chloramphénicols et macrolides ont été recherchés par PCR 
quantitative (qPCR*) tout au long de la chaine de traitement 
et d’utilisation des déchets organiques issus de ces 
élevages (lisier, eaux traitées, sols fertilisés et légumes issus 
de ces sols). Une recherche de 18 antibiotiques 
correspondant à ces résistances a aussi été effectuée. La 
plupart de ces gènes de résistance, ainsi que les 
antibiotiques, ont été retrouvés après traitement des eaux 
usées, notamment dans l’eau des rivières où étaient rejetés 
les effluents issus des stations de traitement, ainsi que dans 
les sols et les légumes. La présence de ces gènes a également 
été détectée en profondeur dans le sol. Enfin la mise en 
évidence fréquente par qPCR de gènes impliqués dans les 
transferts horizontaux (intégrons*) laisse supposer que ces 
derniers sont fréquents dans les écosystèmes concernés. 

Commentaire 

Même si ce travail présente le même biais technique dans la 
précédente publication, puisqu’ici aussi on recherche les 
gènes et non les bactéries, il montre que les traitements, par 
lagunage et méthanisation des effluents issus des élevages 

de porcs ne suffisent pas à éliminer les gènes codant les 
résistances aux antibiotiques. Ce résultat déjà observé par 
d’autres équipes (3) n’est pas étonnant, car le but de ces 
stations d’épuration est d’éliminer les matières organiques 
en suspension, en promouvant la croissance puis la 
décantation des microorganismes qui s’en nourrissent. Il 
n’en demeure pas moins que les effluents débarrassés de 
leur matière organique, sont encore très riches en 
microorganismes. Dans cette étude, ces effluents sont 
rejetés dans la rivière ou utilisés pour la culture des légumes. 
Lors du lagunage et du séjour dans le digesteur anaérobie, la 
flore microbienne du lisier va se modifier en diversité et 
quantité (4). Cependant, il est fort probable que, durant ces 
procédés, des échanges de gènes se produisent entre les 
bactéries provenant de l’animal et les bactéries 
environnementales, favorisant ainsi la diffusion des gènes de 
résistances aux antibiotiques. De plus, certaines bactéries 
résistantes à ces molécules sont capables de survivre à ces 
différentes étapes de traitement et se retrouver par la suite 
dans les cultures ou les rivières. La présence d’antibiotiques 
dans les écosystèmes contaminés par ces eaux traitées 
permet une pression de sélection favorisant le maintien des 
bactéries possédant les gènes de résistance à ces 
antibiotiques. La présence de gènes de résistance dans les 
cultures, observée aussi par d’autres équipes (5), est 
préoccupante car certains légumes étant ingérés crus, ils 
peuvent devenir des vecteurs de transmission de ces 
résistances à l’homme. 
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Lexique 

Bactéries commensales : bactéries naturellement présentes 
dans un écosystème et participant à son bon 
fonctionnement 
Curatif : traitement antibiotique appliqué à l’individu 
présentant des symptômes infectieux. 
Digesteur anaérobie : cuve où se produit la méthanisation, 
processus de dégradation de la matière organique qui se fait 
en l’absence d’oxygène par une flore adaptée. 
Intégron : éléments génétiques bactériens permettant la 
capture, l'expression et la dissémination de gènes (ici 
impliqués dans la multi-résistance des bactéries aux 
antibiotiques). 
Lagunage : traitement d’auto-épuration des effluents (ici en 
bassins) favorisant la dégradation de la matière organique 
par une flore microbienne complexe et adaptée. 
Lyser : action mécanique ou chimique, effectuée au 
laboratoire, qui consiste à casser les bactéries pour en 
extraire l’ADN. 
Métagénomique : étude globale de la séquence des gènes 
d’un écosystème. 
Métaphylaxie : traitement antibiotique sur un groupe 
d’individus dont un ou seulement quelques-uns présentent 
des symptômes infectieux. 

 
Les travaux relatés soulignent, le risque d’émergence 
et de diffusion de gènes de résistance aux 
antibiotiques, dans les élevages utilisant ces derniers, 
notamment dans les pays employant les antibiotiques 
comme facteurs de croissance, comme c’est le cas ici. 
Ces gènes vont, à partir des déchets rejetés par les 
animaux, contaminer l’environnement. Si les bactéries 
les véhiculant ne sont pas toujours aptes à coloniser 
les nouveaux écosystèmes rencontrés (rivière, sol, 
végétaux etc.), elles sont, en revanche, capables de 
transmettre certains de leurs gènes à une flore plus 
adaptée. La persistance, dans cet environnement, de 
nombreux antibiotiques maintiendra ensuite une 
pression de sélection positive sur ces bactéries. Les 
procédés de traitement des déchets animaux les plus 
courants, dont le compostage, ne permettent pas 
d’enrayer cette diffusion (6,7). Par conséquent, la lutte 
contre l’émergence, en élevage, de ces bactéries 
résistantes et de la dissémination des gènes impliqués, 
ne peut actuellement se faire qu’en limitant l’usage 
des antibiotiques. Plusieurs stratégies sont 
actuellement suivies en élevage (8). La première est 
l’emploi raisonné des antibiotiques : une utilisation 
curative* ou tout au moins métaphylaxique*, aux 
dépens d’une utilisation préventive, est préconisée. 
Mais la stratégie la plus rationnelle est de limiter le 
plus possible l’infection des animaux. Cela signifie des 
conditions d’élevage qui soient les moins stressantes, 
une alimentation de bonne qualité, la sélection de 
races robustes, des mesures d’hygiène efficaces ; la 
plupart de ces mesures allant aussi vers une 
amélioration du bien-être animal. Enfin, des stratégies 
de substitution des antibiotiques par d’autres procédés 
sont aussi développées ou sont en cours de 
développement : la vaccination, la phagothérapie*(non 
autorisée actuellement en élevage), l’utilisation d’huiles 
essentielles, de probiotiques ou d’argiles. Les 
alternatives qui feront leurs preuves devront être 
choisies en fonction de leur efficacité, du type d’élevage 
et des moyens économiques de l’éleveur. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
The studies underline, the risk of emergence and diffu-
sion of antibiotic-resistant genes in the animal breed-
ings due to the antibiotic use in a non-rational way. 
These genes will, from the waste rejected by animals, 
contaminate the environment. If the bacteria 
harboring these genes are not always able to colonize 
the new ecosystems they encounter (river, soil, 
vegetables etc.), they are, however, able to transfer 
some of their genes to a more adapted flora. The 
persistence, in this envi-ronment, of many antibiotics 
will maintain a positive selection pressure on these 
bacteria. The treatment processes of the most 
common animal waste, including the composting, do 
not allow to avoid this diffusion (6,7). In order to 
reverse this trend, the use of antibiot-ics may be 
restricted in the breedings. Several strate-gies have 
been proposed (8). The first one is the ration-al use of 
antibiotics, in a curative or at least in a meta-phylactic 
way at the expense of a preventive use. How-ever the 
most obvious strategy is to minimize, as much as 
possible, animal infections. This means if possible, less 
stressful farming conditions, good food quality, 
selection of hard breeds, effective hygiene measures; 
most of these measures also trends towards improve-
ment of animal welfare. Finally, substitution strategies 
are also developed: phage therapy (not currently al-
lowed in breeding), use of essential oils, probiotics or 
clay. The alternatives that will prove their worth will 
have to be chosen according to their effectiveness, to 
the type of breeding and to the economic means of the 
breeder. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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Microbiome ou microbiote : ensemble des microorganismes 
issus d’un même écosystème microbien (exemple le 
microbiote digestif). 
qPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) : technique 
qui permet d’amplifier un segment d’ADN de manière à 
pouvoir le détecter et (ou) le quantifier.  
Phagothérapie : utilisation de bactériophages pour tuer 
spécifiquement un ensemble de souches appartenant à une 
espèce bactérienne ciblée. 
Phylum : embranchement taxonomique regroupant plusieurs 
classes de bactéries. 
Résistome : ensemble des gènes trouvés dans un microbiote 
et conférant une ou des résistances aux antibiotiques. 
Transferts génétiques horizontaux : transferts génétiques se 
produisant entre plusieurs individus (ici des bactéries) 
différents. 
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Virus de la grippe du porc et risque 
d’infection chez les travailleurs 
de l’industrie du porc 
Anne OPPLIGER et Julia KRAMER I Anne.Oppliger@hospvd.ch 

Institut universitaire romand de santé au travail, Université de Lausanne, Epalinges-Lausanne, Suisse 

 Mots clés : H1N1, élevage de porcs, exposition professionnelle, virus de la grippe, virus influenza, zoonose   

La grippe du porc est une maladie virale respiratoire aiguë et très contagieuse qui se propage par les aérosols, et par contacts directs 
ou indirects avec des animaux malades ou porteurs asymptomatiques. Des flambées de grippe ont lieu tout au long de l’année 2016 
chez les porcs, avec une incidence accrue à l’automne et en hiver dans les zones tempérées. Le porc peut aussi être infecté 
simultanément par des virus influenza humains et aviaires, ce qui donne la possibilité au matériel génétique de ces différents virus, 
de se recombiner et d’engendrer un nouveau virus, appelé « virus réassortant » contenant des gènes provenant de diverses espèces 
animales. Ces virus réassortants sont alors bien adaptés pour infecter l’Homme. En 2009, un virus réassortant contenant des gènes 
de plusieurs virus porcins est apparu chez l’Homme au Mexique. Ce virus, appelé A(H1N1)pdm09, déclaré « pandémique* » par 
l’OMS (1) a été responsable de 18 500 décès dans le monde. Depuis, les transmissions de l’homme vers l’animal et vice-versa, ont 
souvent eu lieu (2). Actuellement, ce virus circule parmi les populations porcines dans de nombreuses régions du monde et est aussi 
responsable d’épidémie saisonnière chez l’homme. Selon l’InVS*, en 2010-2011 en France, 789 cas graves de grippe ont été signalés 
dont 151 (19 %) avec décès. La majorité des cas était due à ce virus A(H1N1)pdm09. Les symptômes cliniques généraux étaient les 
mêmes que ceux de la grippe saisonnière* classique, allant d’une infection asymptomatique jusqu’à une pneumonie grave pouvant 
entraîner le décès. Les gens contractent les virus influenza porcins soit à partir de porcs infectés soit par transmission interhumaine. 
Etant donné que les cas bénins peuvent passer inaperçus, on ignore quelle est l’étendue réelle de la contamination chez l’homme. 
Les deux articles analysés ci-dessous ont étudié le risque d’infection par ces virus chez les travailleurs de la filière porcine et estimé 
l’efficacité des protections respiratoires pour éviter la contamination. 

Augmentation du risque d’infection 
par le virus influenza A(H1N1)pdm09 chez des 
travailleurs de l’industrie du porc comparé 
à une cohorte de population générale 
au Royaume-Uni 
Fragaszy E. et al.(2016). Increased risk of A(H1N1)pdm09 
influenza infection in UK pig industry workers compared to a 
general population cohort. Influenza and Other Respiratory 
Viruses, vol.10(4): p.291-300. 

Résumé  

Cette étude menée en 2009-2010 au Royaume-Uni vise à 
estimer si l’exposition professionnelle aux porcs est un 
facteur de risque d’infection par des virus de la grippe du 
porc. Les anticorps antigrippaux dirigés contre 4 virus porcins 
et 3 virus humains (dont le A(H1N1)pdm09) ont été dosés 
dans les sérums de 26 vétérinaires, de 29 éleveurs de porcs 
provenant de 17 élevages et de 68 personnes «contrôle» 
sans contact avec des porcs. Entre 12 et 16 porcs de chaque 
élevage ont aussi subi des tests sérologiques. Les résultats 
montrent que les personnes en contact avec des porcs ont 
significativement plus souvent des anticorps contre des virus 
que les personnes contrôles (23% vs 4% pour 
A(H1N1)pdm09 ; 24% vs 11% pour le virus porcin H1N2 et 
37% vs 20% pour un virus humain H3N2). Le risque relatif 
d’être infecté par le virus A(H1N1)pdm09 est de 15.1 à 20.4 
fois plus élevé pour les personnes en contact avec les porcs 
que pour la population contrôle et le risque d’être infecté 

par le virus porcin H1N2 ou par le virus humain H3N2 est 3 à 
4 fois plus élevé pour les travailleurs en contact avec les 
porcs que pour la population contrôle. Seules 5 personnes 
contrôles et 4 éleveurs avaient reçu le vaccin pandémique à 
disposition cette année-là. Chez les porcs, il ressort que 41% 
des animaux (sur 214 testés) sont séropositifs pour 
A(H1N1)pdm09, ce qui représente 79% d’exploitations 
positives alors que seulement 3-5% des porcs sont 
séropositifs pour d’autres virus porcins. En conclusion, il n’y 
a pas d’association entre les exploitations positives (i.e : 
contaminées par le virus A(H1N1)pdm09) et le risque 
d’infection des éleveurs. Cependant, tous les éleveurs 
séropositifs pour le virus pandémique A(H1N1)pdm09 
travaillent dans une exploitation identifiée positive. 

Commentaire  

Cette étude démontre à nouveau, le risque de transmission 
zoonotique du virus A(H1N1)pdm09 chez les personnes 
travaillant avec les porcs. Il est dommage qu’aucune 
évaluation des effets sanitaires liés à cette transmission n’ait 
été faite. Il aurait été possible de questionner les personnes 
à ce sujet. Un autre problème potentiel est l’utilisation de 
tests sérologiques (inhibition de l’hémagglutination) ne 
permettant pas d’exclure des réactions croisées entre les 
différentes souches de virus. Des tests plus spécifiques 
auraient fourni des résultats plus précis. 

 



Virus de la grippe du porc et risque d’infection chez les travailleurs de l’industrie du porc 
Anne OPPLIGER et Julia KRAMER 

Agents biologiques  

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

   e43e 

Modélisation du risque professionnel 
d’infection de grippe zoonotique chez 
les employés de l’industrie porcine 
Paccha B. et al. (2016). Modeling risk of occupational zoonotic 
influenza infection in swine workers. Occ Env Hyg vol.13: p. 577-87.  

Résumé 

Cette étude a adapté un modèle mathématique, pour 
estimer le risque d’infection par un des virus de la grippe A 
chez les employés de l’industrie porcine lors de foyers 
infectieux, et pour évaluer l’efficacité des protections 
respiratoires. Ce modèle tient compte des différentes voies 
de transmission (contact direct ou inhalation) et incorpore 
différents paramètres mesurés sur le terrain. Le temps 
d’exposition considéré dans le modèle est de 25 minutes. 
Trois concentrations différentes aéroportées de virus ont été 
testées. De même, trois fonctions dose-réponses, élaborées 
avec d’autres virus grippaux humains, disponibles dans la 
littérature ont été testées. Selon la fonction dose-réponse 
utilisée, la probabilité de contracter une infection, après une 
exposition de 25 minutes, varie de 3.1x10-5 à 1. D’autres 
simulations, tenant compte du port d’une protection 
respiratoire ont également été faites. Ces simulations 
montrent que le port d’un masque de type N95* (équivalent 
en France du type FFP2) réduit grandement la probabilité 
d’être infecté. Cependant, lorsque le modèle utilise comme 
paramètre un milieu hautement contaminé, le risque 
d’infection existe même avec une protection respiratoire.  

Commentaire 

Cet article montre qu’il est possible d’estimer le risque 
professionnel de contracter un virus de la grippe du porc, 
pour les travailleurs de l’industrie porcine. Ce genre d’étude 
est actuellement peu répandu mais très prometteur. 
L’incertitude liée aux modèles mathématiques est bien 
soulignée. Même en incorporant des données mesurées 
et/ou observées sur le terrain, l’estimation du risque est très 
variable. Le principal facteur d’incertitude est la 
méconnaissance de la relation dose-réponse du virus 
influenza porcin responsable du foyer infectieux dans 
l’élevage de porc. Afin de mieux tenir compte du temps de 
travail « standard » de huit heures par jour, le modèle aurait 
pu être testé avec des durées d’exposition plus longues que 
25 minutes. Ceci aurait permis de savoir si le port de 
protection respiratoire était toujours aussi efficace dans un 
environnement peu contaminé mais avec une exposition 
calculée sur huit heures. Une des autres limites mises en 
avant par les auteurs est la non prise en compte de mesures 
de prévention, telles que l’hygiène des mains ou la 
vaccination. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Ces articles montrent que la transmission de virus de 
la grippe A du porc, de l’animal à l’homme est 
fréquente dans les élevages. On sait que la 
transmission de l’homme à l’animal est également 
fréquente. Cette transmission « inverse » peut 
engendrer des réassortiments génétiques de virus 
chez le porc, avec pour conséquences le danger de voir 
apparaître des souches potentiellement pandémiques, 
virulentes et/ou mortelles. L’autre point important est 
que, d’après le modèle mathématique utilisé, le port 
de protection respiratoire dans des milieux hautement 
contaminés ne protège pas complètement le 
travailleur. Dès lors, le meilleur moyen pour prévenir 
de nouvelles épidémies serait de vacciner les 
travailleurs et de respecter systématiquement une 
bonne hygiène des mains. De plus, il est important de 
suivre les virus de la grippe circulant dans le cheptel 
porcin ainsi que leur transmission à l’homme. En 
France, un réseau d’épidémiosurveillance (Résavip) a 
été mis en place en 2013 et les éleveurs sont invités à 
signaler les syndromes grippaux à leur vétérinaire 
pour que ceux-ci puissent effectuer des prélèvements 
aux fins d’identification du virus grippal. Du fait de la 
transmission entre l’homme et l’animal, l’attention 
devrait aussi porter sur les exploitations présentant à 
la fois des animaux et des travailleurs avec des 
symptômes grippaux. Ce dépistage précoce de 
problèmes sanitaires permettrait une action rapide 
des acteurs concernés. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
These articles show that the transmission of swine 
influenza from animals to humans is common in pig 
farms. This implies that the transmission from humans 
to animals is also common. This "reverse" transmission 
can cause a reassortment of the virus in pigs and con-
sequently the apparition of new virulent and 
potentially lethal pandemic strains. The other point is 
that accord-ing to the mathematical model, wearing 
respiratory protection in highly contaminated places 
does not protect sufficiently against the risk of 
infection. There-fore, the best way to prevent new 
outbreaks remains the vaccination of the workers and 
the systematic good hand hygiene. In addition, it is 
important to monitor influenza viruses in pigs and 
their transmission to hu-mans. In France, a monitoring 
network (Resavip) was set up in 2013 and pig farmers 
are asked to notify their veterinarian when pigs show 
signs of flu-like symptoms. Because of the 
transmission between humans and animals, attention 
should also include farms with both animals and 
workers having flu-like symptoms. This early detection 
of health problems would allow prompt action from 
concerned actors. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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Lexique 

Fonction dose-réponse : paramètre qui estime dans ce 
contexte, la probabilité d’infection en fonction du nombre de 
particules virales.  
Grippe saisonnière : Trois types de grippe saisonnière – A, B 
et C existent. Les virus grippaux de type A se subdivisent en 
sous-types en fonction des différentes sortes et associations 
de protéines de surface du virus. Parmi les nombreux sous-
types des virus grippaux A, les sous-types A(H1N1) et 
A(H3N2) circulent actuellement chez l’homme.  
InVS : Institut de veille sanitaire. En 2016, l’InVS est devenu 
Santé publique France.  
Pandémique : qui a la capacité de se répandre sur une large 
zone géographique, sur plusieurs continents 
Protection respiratoire N95 : protection dont le niveau 
d'efficacité de filtration est de 95 % ou plus contre les 
particules aérogènes exemptes d'huile (selon la norme en 
vigueur aux USA). Il est l’équivalent des protections 
respiratoires FFP2 ou P2 de la norme en vigueur en France. 
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Bioaccessibilité des métaux 
dans les sols : influence de la taille 
des particules et utilisation pour 
l’évaluation des risques sanitaires 
Muriel MAZZUCAI muriel.mazzuca@univ-lille2.fr 

Université de Lille, Droit et santé, EA 4483 - IMPECS - Impact de l’environnement chimique sur la santé humaine, Lille 

 Mots clés : Bioaccessibilité, métaux, neuro-développement, sols, taille de particule, vieillissement du sol   

La bioaccessibilité* d’un contaminant dans les sols est définie comme la fraction de ce contaminant qui peut être extrait du sol par 
les fluides digestifs, au niveau du système salivaire et du tractus gastro-intestinal (1). Elle reflète la dose maximale d’un contaminant 
disponible à l’absorption (fraction dissoute) en incluant tous les procédés physiques, chimiques et microbiologiques du corps 
humain, du broyage dans la bouche à la précipitation dans l’intestin (2). La fraction bioaccessible peut se définir comme le ratio de la 
quantité existante sur la quantité ingérée. 
L’évaluation du risque pour la santé humaine concernant l’ingestion de sol ou de particules de sol prend de plus en plus en compte 
les résultats obtenus par des méthodes in-vitro de simulation de la digestion gastro-intestinale en routine, qui estime la quantité 
bioaccessible d’un contaminant. Celles-ci sont rapides et peu couteuses contrairement aux tests in-vivo qui représentent un cout 
élevé, impliquent l’utilisation d’un grand nombre d’animaux tout en relevant de considérations éthiques. 
La connaissance des paramètres influençant la bioaccessibilité d’un contaminant dans les sols peut contribuer à mieux comprendre 
les mécanismes de l’imprégnation humaine et ainsi conduire à une amélioration de la prévention vis-à-vis des sols pollués et de leurs 
prises en charge. De plus, la bioaccessibilité d’un contaminant est une donnée plus pertinente à intégrer dans une évaluation de 
risque par rapport à la concentration totale en contaminant. Une réflexion nationale est actuellement en cours pour pouvoir les 
intégrer dans les outils de gestion des risques sanitaires vis-à-vis des sols contaminés. 
Les deux premiers articles présentés s’attachent à établir l’influence de différents paramètres sur la bioaccessibilité des métaux dans 
les sols tandis que le dernier tente d’établir des liens entre des données de bioaccessibilité de métaux dans les sols et des 
pathologies neurologiques chez l’enfant. 

Effets de la taille des particules ingérées 
sur les teneurs bioaccessibles d’éléments 
toxiques présents dans le sol  
Qin J. et al. (2016). Particle size effects on bioaccessible amounts 
of ingestible soil-borne toxic elements. Chemosphere, vol.159: 
p.442-8 

Résumé  

La méthode in-vitro unifiée UBM* (3) recommande 
l’utilisation d’une fraction fine de sol (< 250 µm) pour 
évaluer la bioaccessibilité des éléments potentiellement 
toxiques contenus dans le sol (6). Cependant, il a été 
constaté que 90 % des particules adhérentes aux mains des 
enfants sont inférieures à 100 µm (7) et que les 
concentrations totales les plus élevées en éléments toxiques 
se retrouvent dans les fractions les plus fines des sols (8). 
Aussi les auteurs ont voulu étudier la bioaccessibilité des 
éléments toxiques du sol en fonction de la taille des 
particules afin de montrer les limites de l’utilisation de la 
fraction du sol inférieure à 250 µm sur l’évaluation des 
risques sanitaires liés aux sols pollués. Quatre fractions (< 2 
µm - [2 - 63 µm[ - [63 - 125 µm[ - [125 - 250 µm[) provenant 
de deux pools de sols acides et alcalins ont été utilisées pour 
examiner l’influence de la taille des particules sur la 
bioaccessibilité d’éléments toxiques du sol en utilisant la 

méthode UBM. Des caractéristiques physico-chimiques des 
deux pools de sols ont été déterminées (pH, conductivité 
électrique, teneurs totales en carbone organique*), leurs 
concentrations en éléments toxiques pour Al*, As*, Cd*, Cr*, 
Cu*, Fe*, Mn*, Ni*, Pb* et Zn* ainsi que leurs répartitions en 
fonction de la taille des particules. Les résultats concernant 
les teneurs totales en éléments toxiques indiquent qu’il 
existe une augmentation significative de ces teneurs avec la 
diminution de la taille des particules du sol à l’exception du 
Cr et de l’As dans les pools de sols acides. 

De la même façon, il existe une tendance à l’augmentation 
de la bioaccessibilité gastrique des éléments toxiques des 
sols avec la diminution de la taille des particules pour tous 
les éléments étudiés dans les deux pools. Dans le pool 
alcalin, il n’existe pas de différences significatives entre la 
bioaccessibilité gastrique des éléments toxiques de la 
fraction [63 - 125 µm[ et celles de la fraction [125 - 250 µm[ 
pour Al, Cr, Fe, Ni, Pb et Zn. Dans le pool acide, il n’existe pas 
de différences significatives entre la bioaccessibilité 
gastrique des éléments toxiques bioaccessibles de la fraction 
[2 - 63 µm[ et celles de la fraction [63 - 125 µm[ pour Al, As, 
Cu, Fe, Mn, Pb et Zn. La fraction < 2 µm présente les valeurs 
de bioaccessibilité gastrique les plus élevées pour les deux 
pools. 

Une tendance similaire est observée pour les valeurs de la 
bioaccessibilité intestinale. Les valeurs de la bioaccessibilité 
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intestinale de tous les éléments toxiques étudiés dans les 
deux pools de sols tendent à augmenter lorsque la taille des 
particules diminue. Dans le pool alcalin, il n’existe pas de 
différences significatives entre la fraction [63 - 125 µm[ et la 
fraction [125 - 250 µm[ sauf pour Cu et Mn. Dans le pool 
acide, il n’existe pas de différences significatives entre la 
fraction [2 - 63 µm[ et la fraction [63 - 125 µm[ pour As et [63 
- 125 µm[ et [125 - 250 µm[ pour Cr. Comme pour la 
bioaccessibilité gastrique, la fraction < 2 µm présente les 
valeurs de bioaccessibilité intestinale les plus élevées pour 
les deux pools. 

En conclusion pour tous les éléments toxiques étudiés, il 
existe une relation linéaire étroite entre les teneurs totales 
et les valeurs de bioaccessibilités gastrique et intestinale. Les 
bioaccessibilités gastrique et intestinale augmentent avec la 
diminution de la taille des particules, celle-ci étant 
inversement proportionnelle à la teneur totale en éléments 
toxique, ce qui démontre l’importance du rôle de la taille des 
particules potentiellement ingérées de sol sur la 
bioaccessibilité des éléments toxiques. Les résultats de cette 
étude montrent que la bioaccessibilité est la résultante de 
phénomènes complexes variables d’un élément à l’autre 
ainsi qu’avec la taille des particules de sol. 

Commentaire  

Cette étude descriptive montre bien l’existence de liens 
significatifs entre la taille des particules ingérées de sol et la 
bioaccessibilité gastrique et intestinale en éléments 
toxiques. Les auteurs décrivent quelques singularités 
concernant le comportement de certains métaux comme 
l’As, l’Al ou le Cr et tentent de l’expliquer en se basant sur 
des résultats d’études bibliographiques. Néanmoins leur 
conclusion reste à conforter avec des études plus ciblées. 
Des analyses statistiques plus approfondies entre les trois 
catégories de résultats (teneur totale, bioaccessibilité 
gastrique et bioaccessibilité intestinale vs fractions des sols) 
auraient pu être envisagées pour l’ensemble des éléments 
toxiques étudiés provenant de deux pools de sols. Il aurait 
été intéressant que des paramètres physico-chimiques des 
sols (en plus du pH) soient inclus dans une analyse statistique 
multivariée et que d’autres paramètres soient recherchés 
(spéciation de l’élément toxique, MO*, C/N*, CEC*, teneur en 
CaCO3

*, humidité, …). Ainsi des corrélations plus fines entre 
la taille des particules de sols et les teneurs en éléments 
toxiques auraient pu être démontrées et des paramètres 
influençant la variabilité de la bioaccessibilité gastrique et 
intestinale auraient probablement été mis en évidence. 
Néanmoins, cette étude confirme que la bioaccessibilité en 
éléments toxiques est maximale dans les fractions les plus 
fines des sols. De ce fait, comme ce sont les particules de sols 
les plus fines qui adhèrent le plus aux doigts des enfants et 
sont donc susceptibles d’être majoritairement ingérées, et 
l’intégration de leur taille dans les analyses de risque 
sanitaires est à considérer. Une réflexion serait alors à mener 
sur la fraction granulométrique des sols la plus pertinente à 
inclure dans les analyses de risques afin de ne pas minimiser 
leurs conclusions. 

 

Effet du vieillissement sur la bioaccessibilité 
de l’arsenic et du plomb dans les sols 
Liang S. et al. (2016). Effect of aging on bioaccessibility of arsenic 
and lead in soils. Chemosphere, vol.151: p.94-100 

Résumé 

La mesure de la bioaccessibilité des métaux dans les sols est 
de plus en plus utilisée dans l’évaluation des risques pour la 
santé humaine, et plus spécifiquement dans l’étude de 
l’imprégnation humaine aux métaux par ingestion (9). 
Cependant, peu d’études se sont intéressées à l’effet du 
vieillissement des sols sur la bioaccessibilité des métaux. En 
effet, au cours du vieillissement, le processus de 
partitionnement des métaux dans le sol est modifié et peut 
altérer leurs propriétés biodisponibles* (10). Pour étudier ce 
phénomène de vieillissement et son impact sur la 
bioaccessibilité de l’As et du Pb, trois sols de pH différents 
ont été enrichis avec des concentrations variées en As et Pb. 
Des paramètres physico-chimiques de ces sols ont été 
déterminés : pH, CEC, taille des particules, carbones 
organique et inorganique, oxydes de fer amorphe et 
cristallin, concentrations en Mn, Al, As et Pb, etc. Les sols ont 
été stockés à humidité constante et des échantillons ont été 
prélevés à différents moments, entre 1 et 76 semaines. La 
méthode PBET* (11-12) a été utilisée pour déterminer les 
bioaccessibilités gastrique et intestinale des métaux et des 
extractions séquentielles ont été menées pour mesurer leur 
fractionnement dans les sols selon 2 x 5 formes 
géochimiques² pour As et pour Pb. L’analyse des propriétés 
physico-chimiques des 3 sols étudiés indique qu’ils sont très 
différents. Les résultats concernant l’effet du vieillissement 
sur la bioaccessibilité des métaux montrent que les 
bioaccessibilités gastrique et intestinale de l’As et du Pb 
diminuent avec le vieillissement quel que soit le type de sol 
ou la concentration initiale.  

Cette diminution est très marquée pour l’As au cours des 
quatre premières semaines de vieillissement (4,7 % à 29 %) 
suivie d’une décroissance plus lente (0,3 % à 8,8 %). Les 
bioaccessibilités gastrique et intestinale sont similaires dans 
le temps et la présence d’oxyde de fer et de carbone 
organique réduit cette bioaccessibilité. Pour le Pb, les 
bioaccessibilités gastrique et intestinale sont très différentes. 
La faible bioaccessibilité du Pb en phase gastrique semble 
liée à la présence élevée d’oxyde de fer et de carbone 
organique, et celle en phase intestinale paraît être associée 
au pH acide des sols. La variabilité de la bioaccessibilité du Pb 
dans le temps est différente de l’As. Le temps d’équilibre 
pour l’As est plus long que celui de Pb au cours du 
vieillissement. La bioaccessibilité de l’As et du Pb dans les 
sols au cours du vieillissement est contrôlée par des 
paramètres du sol très différents.L’étude des fractions 
géochimiques de l’As et du Pb indique que dans la phase 
gastrique l’As bioaccessible se trouve principalement sous la 
forme d’As non spécifiquement adsorbés, tandis que le Pb se 
trouve sous la forme de carbonate. Pour la phase intestinale, 
le Pb bioaccessible serait principalement sous forme 
échangeable. 

En conclusion, le vieillissement des sols semblerait présenter 
des répercussions sur les bioaccessibilités de l’As et du Pb qui 
diminueraient avec le temps et seraient influencées par 
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certains paramètres physico-chimiques comme la présence 
d’oxyde de fer, de carbonate et le pH. 

Commentaire 

Les objectifs de cette étude étaient (i) d’évaluer l’effet du 
vieillissement sur la bioaccessibilité de As et Pb dans 
différents sols et (ii) d’étudier la relation de la 
bioaccessibilité de As et Pb et de leur fractionnement dans 
des sols amendés. Ainsi, les auteurs montrent qu’il existe 
une influence du vieillissement sur la bioaccessibilité des sols 
et que celle-ci serait régie par des phénomènes complexes 
liés aux propriétés intrinsèques des sols ainsi qu’à chacun 
des éléments étudiés. De plus, ils observent que le 
vieillissement peut modifier la spéciation de As et Pb 
bioaccessibles présents dans des sols amendés.  

Il est toutefois dommage que tous les paramètres physico-
chimiques n’aient pu être analysés dans le temps afin de les 
corréler aux variations de la bioaccessibilité de As et Pb. Des 
analyses de régressions linéaires multiples auraient pu être 
entreprises pour établir des équations mettant en exergue 
les principales variables susceptibles d’influer sur la 
bioaccessibilité de As et Pb et le changement de distribution 
de As et Pb au cours du temps. Les résultats ainsi obtenus 
sur le Pb et l’As étant très différents, d’autres études du 
même type seraient à envisager avec de nouveaux éléments 
toxiques et un nombre plus important de sol ayant des 
caractéristiques physico-chimiques variées afin de déduire 
des règles applicables à l’ensemble des sols pour chaque 
élément toxique. D’autres tests de mesure de la 
bioaccessibilité dans les sols pourraient aussi être envisagés 
comme la méthode UBM utilisée en Europe et en cours 
d’intégration à la norme XP ISO/TS 17924 (2). Les mesures de 
bioaccessibilité sont très variables pour un même élément 
toxique et sont influencées par différents facteurs (taille, 
paramètres physico-chimiques, vieillissement, etc.). Il est 
alors préférable lorsqu’une mesure de bioaccessibilité est 
réalisée de renseigner au maximum les sources de pollutions 
existantes et l’ensemble des caractéristiques sols. 

Utilisation d’un test d’extraction basé sur 
la physiologie pour évaluer les relations entre 
les métaux bioaccessibles dans le sol urbain 
et les conditions du développement 
neurologique chez les enfants 
Hong J. et al. (2016). The use of a physiologically-based 
extraction test to assess relationships between bioaccessible 
metals in urban soil and neurodevelopmental conditions in 
children. Environ. Pollut, vol.212: p.9-17 

Résumé  

La Déficience Intellectuelle (DI) et l’Infirmité Motrice 
Cérébrale (IMC) sont des troubles graves du développement 
neurologique qui surviennent in-utero et deviennent 
manifestes pendant la petite enfance. La DI est caractérisée 
par une réduction du fonctionnement intellectuel et 
adaptatif avec un taux d’incidence aux USA de 10,4/1000 

habitants (14). L’IMC est un trouble du comportement qui 
affecte la posture et l’équilibre avec un taux d’incidence de 
2/1000 enfants nés vivants (15). L’exposition aux métaux 

lourds contenus dans le sol a déjà été associée à des effets 
neurologiques chez les enfants. Cette publication présente 
les relations entre les bioaccessibilités gastrique et 
intestinale des métaux (Pb, Ni, Cr et Cd) contenus dans les 
sols, obtenues par la méthode PBET, et les résultats 
neurologiques d’enfants (DI, IMC) et le petit poids de 
naissance (PPN) (< 2500 g). Ainsi, des sols urbains ont été 
collectés en Caroline du Sud sur une zone de 105 km2. La 
bioaccessibilité des métaux a été corrélée avec les lieux de 
vie des enfants nés entre 1996 et 2002. Les relations entre 
les résultats de bioaccessibilité et les données de santé des 
enfants (DI, IMC, PPN) suivis sur 8 ans après leur naissance 
ont été étudiées. Sur 3091 enfants, 201 ont présenté une DI 
(6,5 %), 17 une IMC (0,55 %) et 409 avait un PPN (13,34 %). 
Deux méthodes d’analyses statistiques ont été utilisées. La 
première avec un modèle de régression linéaire simple, la 
seconde, avec un modèle additif généralisé (MAG*) pour 
étudier de façon plus souple et plus réaliste les associations 
linéaires et non linéaires. Ces analyses ont été effectuées en 
prenant en compte les bioaccessibilités gastrique et 
intestinale des métaux dans les sols, des données sur la mère 
(ethnie, âge, nombre de naissances antérieures, 
consommation d’alcool, lieux de vie, ancienneté du 
logement) et l’enfant (DI, IMC, PPN et sexe).Les sols 
présentaient une bioaccessibilité gastrique comprise entre : 
0,96% - 14,7 % pour Cr ; 32,7 % - 81 % pour Cd ; 2,69 % - 51,3 
% pour Pb et 5,43 % - 41,3 % pour Ni et une bioaccessibilité 
intestinale comprise entre : 1,2 % - 15,7 % pour Cr ; 13,4 % - 
55,6 % pour Cd ; 0,7 % - 30,9 % pour Pb et 2,6 % - 16,5 % 
pour Ni. Il a été mis en évidence une relation linéaire entre la 
bioaccessibilité gastrique, la bioaccessibilité intestinale et les 
teneurs totales en métaux pour Cd, Pb et Ni. La part 
bioaccessible des métaux est variable et dépend de 
l’élément étudié dans le sol. 

La comparaison des données de la mère et celles d’enfants 
présentant une DI indique qu’il existe des différences 
significatives pour le sexe et le poids de l’enfant, l’ethnie et 
l’âge de la mère. Pour les enfants présentant une IMC, les 
différences significatives concernent le poids de l’enfant. 
Enfin, pour les enfants présentant un PPN, il existe des 
différences significatives avec le sexe de l’enfant, l’ethnie de 
la mère, sa consommation d’alcool et l’ancienneté de la 
maison. 

Il n’existe pas de corrélation entre les concentrations totales 
en métaux ou leurs bioaccessibilités gastriques et la DI, l’IMC 
et le PPN. Pour ce qui est de la bioaccessibilité intestinale des 
métaux dans les sols, il existe des corrélations significatives 
avec le Pb et le Ni pour les enfants présentant des DI, le Cd 
pour les enfants présentant une IMC et le Pb et le Cd pour 
des enfants avec un PPN. Les résultats obtenus avec le MAG 
indiquent que le risque le plus élevé d’observer une DI est lié 
au sexe masculin de l’enfant, l’âge de la mère > 34 ans après 
ajustement sur Pb et Ni. Le risque d’observer une IMC est 
plus élevé lorsque l’enfant présente un PPN après 
ajustement sur le Cd. Le risque d’observer un PPN est lié à 
l’ethnie de la mère et sa consommation d’alcool après 
ajustement sur Pb et Cd. 

Enfin, une valeur seuil de la bioaccessibilité intestinale du Pb 
a pu être déterminée pour prédire l’apparition d’un PPN, soit 
130,6 mg/kg de Pb total. Les auteurs suggèrent qu’une fois 
les résultats confirmés, ils pourront conduire à des mesures 
de prévention appropriées auprès des femmes enceintes. 
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Commentaire 

Cette étude suggère l’implication de trois métaux (Pb, Cd et 
Ni) dans l’apparition de troubles neurologiques chez l’enfant 
en lien avec la bioaccessibilité intestinale et l’existence d’une 
valeur seuil de la bioaccessibilité intestinale du Pb à partir de 
laquelle la probabilité de PPN chez le nouveau-né est plus 
élevée. Cependant, la variabilité de la bioaccessibilité de ces 
trois métaux devrait être discutée et l’étude des effets de 
synergie des métaux pourrait être envisagée. Compte tenu 
de la diversité des propriétés des sols, la valeur seuil de 
bioaccessibilité intestinale du Pb déterminée pour 
l’apparition de PPN est propre au site de Caroline du Sud 
étudié et ne pourra pas être utilisée pour d’autres sites. 

Cette étude est très originale car elle utilise des données de 
bioaccessibilités des sols pour étudier l’apparition de 
pathologies neurologiques in-utero ce qui n’est pas courant. 
Néanmoins, en ce qui concerne les facteurs 
environnementaux, relier des pathologies liées au 
développement neurologique uniquement à la 
bioaccessibilité de trois métaux présents dans les sols est 
une approche très simpliste. En effet, ces pathologies 
peuvent être reliées à bons nombres d’autres facteurs 
environnementaux (perturbateurs endocriniens, …), sociaux, 
comportementaux, etc. qui ne sont pas pris en compte, ni 
cités. Il serait d’abord judicieux d’établir un inventaire des 
facteurs susceptibles d’avoir une influence sur l’apparition 
de ces pathologies avant de cibler uniquement l’influence 
des sols. 

Ce type d’étude est ambitieux mais les incertitudes sur les 
données doivent être explicitées et réduites pour les futures 
recherches afin de permettre des conclusions plus tranchées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Lexique 

BARGE - Biovailability Research Group of Europe : Le groupe 
de travail BARGE rassemble des équipes de recherche 
néerlandaises, danoises, anglaises, autrichiennes, 
lithuaniennes, canadiennes, américaines, belges et 
françaises, qui travaillent sur le développement de tests in-
vitro faciles à mettre en œuvre et peu coûteux afin d’évaluer 
la biodisponibilité des ETM* présents dans des échantillons 
de sols (4-5). Dans ce but, un modèle de digestion gastro-
intestinale est en cours d’optimisation pour l’évaluation de la 
biodisponibilité des ETM et la prise en compte des 
caractéristiques physico-chimiques des sols. Son utilisation 
permettrait d’identifier les paramètres influant sur les 
risques sanitaires engendrés par l’ingestion de sols 
contaminés. Il vise à mettre à la disposition des décideurs 
des données robustes sur la biodisponibilité qui pourront 
être utilisées dans l’évaluation des risques sanitaires et la 
mise en place de réglementations. Une proposition de 
norme ISO sur l’évaluation du risque que peut présenter 
l’ingestion de sols contaminés est cours de finalisation.  
Bioaccessibilité : La fraction bioaccessible ou bioaccessibilité 
orale d’une substance présente dans une matrice, est la 
fraction massique de cette substance qui est extraite de 
cette matrice par actions des fluides digestifs dans le tractus 
gastro-intestinal (salive, fluides stomacaux et intestinaux). 
Elle peut se définir comme le ratio de la quantité extraite sur 
la quantité ingérée et correspond à la quantité maximale 
d’une substance ingérée disponible à l’absorption (transport 
à travers l’épithélium intestinal) et susceptible d’engendrer 
un effet toxique.La bioaccessibilité fait l’objet 
d’expérimentations in-vitro à l’aide de nombreux tests. Elle 
dépend des propriétés de la substance et de sa matrice.Cf. 
Afnor - Norme ISO/TS 17924 (2) 
Biodisponibilité : La fraction biodisponible, ou biodisponibilité 
orale d’une substance présente dans une matrice, est la 
fraction de cette substance qui atteint la circulation sanguine 
(ou circulation systémique) et pourrait provoquer un effet sur 
la santé. Cette fraction peut se définir comme le ratio de la 

 
 

Le sol est un compartiment de l’environnement très 
complexe et soumis à différents processus : dépôts, 
infiltration, ruissèlement, transfert entre autres. Il est à 
l’interface de l’atmosphère, la biosphère, l’hydrosphère 
et la lithosphère et se caractérise par de nombreux 
paramètres qui sont à prendre en compte dans 
l’évaluation des risques sanitaires liés aux sols 
contaminés. 

La bioaccessibilité d’un contaminant dans les sols varie 
selon l’élément trace considéré et dépend de sa 
mobilité et de son piégeage dans ce compartiment. 
Ainsi les facteurs influençant leurs bioaccessibilités 
gastrique et intestinale d’un contaminant sont liés aux 
caractéristiques physico-chimiques du sol et à la 
spéciation du contaminant. 

L’intégration de la bioaccessibilité peut être envisagée 
pour affiner l’exposition aux contaminants contenus 
dans les sols, afin d’apprécier les risques sanitaires de 
manière plus réalistes et propres au site étudié. Il 
reste à déterminer les facteurs susceptibles de 
l’influencer et de pouvoir établir des relations 
spécifiques afin d’appréhender aux mieux les risques 
sanitaires et environnement liés à la pollution des sols. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
Soil is a very complex environmental compartment, 
which is characterized by many parameters to take 
into account when performing risks assessment. The 
bioac-cessibility of metals in soil depends on the 
metals mobility and trapping in this compartment. 
Factors influencing their bioaccessibilities are related 
to the soil physicochemical characteristics and metal 
speciation. Each metal has its own properties and their 
bioaccessibility is different. 

Integrating bioaccessibility is intended to carry out a 
health risk assessment more realistic and specific to 
the site. It remains to determine the factors likely to 
influence it and to establish dose-response 
relationships in order to understand better the risks 
related to contaminated soil. 

 

 

GENERAL CONCLUSION 
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dose absorbée sur la dose administrée, elle est divisée en 
trois processus : 
la libération de la substance de sa matrice = bioaccessibilité 
le transport de la substance à travers l’épithélium = absorption 
la transformation de la substance dans le foie = métabolisme 
La biodisponibilité fait l’objet d’expérimentations in-vivo 
chez l’animal. Elle dépend des propriétés de la substance et 
de sa matrice. Cf. AFNOR - Norme ISO/TS 17924 (2) 
C/N : Le rapport Carbone/Azote est un indicateur du 
fonctionnement du sol et de son activité biologique. S’il est 
élevé (> 12), il est le signe d’une dégradation trop lente de la 
MO*, s’il est faible (<8), il met en évidence une activité trop 
importante du sol. 
CaCO3 - carbonate de calcium. Les carbonates précipitent 
dans le sol et sont également présents sous forme de débris 
de roches comme héritage des roches calcaires et des autres 
roches carbonatées. La surface d’échange développée sur les 
carbonates est importante et explique leur affinité pour l’ion 
phosphate, le cadmium, le manganèse et le zinc. À cette 
propriété s’ajoute la présence du calcaire actif. Dès lors, la 
forte teneur en calcium du milieu joue un rôle sur 
l’immobilisation des ions phosphate et de certains oligo-
éléments. Ainsi, en milieu très carbonaté, le bore et le fer 
peuvent précipiter et rester sous des formes insolubles aux 
pas de temps nécessaires à l’alimentation des plantes, 
provoquant des carences. L’importance des carbonates 
réside dans la régulation du pH, dans l’offre de l’élément 
calcium pour les organismes vivants, et dans le rôle 
structurant de l’agrégation des sols. En effet, le calcium a un 
rôle floculant vis-à-vis des argiles et stabilise les composés 
organiques. Ces mécanismes participent à l’organisation et à 
la stabilité de la structure du sol. 
Carbone organique : Le stock de carbone organique des sols 
est fonction, d’une part, des flux entrant dans le sol et, 
d’autre part, des vitesses de biodégradation - ou de 
minéralisation - des MO* dans le sol. Les flux entrants 
reposent principalement sur la production végétale et sa 
gestion (récoltes, gestion des résidus, etc.). Les vitesses de 
minéralisation dépendent de la nature des MO et des 
conditions du milieu qui influencent l’activité des 
microorganismes (aération, humidité, localisation de la 
matière organique dans le sol, température, etc.). La 
capacité de stabilisation du carbone organique des sols - ou, 
autrement dit, leur capacité de protection vis-à-vis de la 
biodégradation - dépend en partie de leurs propriétés 
intrinsèques et en particulier de leur teneur en argile.  
CEC - Capacité d’Echange Cationique : mesure chimique 
permettant d’approcher la capacité du sol à fixer de façon 
réversible les cations échangeables (Ca2+, Mg2+, K+,…). 
ETM - Eléments Traces Métalliques : comme le fer, le plomb, 
le mercure, le chrome, le cuivre, l’étain, le cadmium, 
l’argent, le zinc, le titane, l’or, le nickel… 
MAG - Modèle Additif Généralisé : en statistiques, le MAG 
est un modèle statistique pour fusionner les propriétés du 
modèle linéaire généralisé avec celles du modèle additif. Le 
modèle spécifie une distribution (comme la distribution 
normale, ou la distribution binomiale) et une fonction de lien 
g reliant la valeur attendue de la distribution aux prédicteurs, 
et tentant d’ajuster les fonctions fi pour satisfaire : g(E(Y)) = 
β0 + f1 (x1) + f2 (x2) + ⋯ + fm (xm) 
Les fonctions fi peuvent être ajustées en utilisant les 
moyennes non paramétriques ou paramétriques, et 

fournissant ainsi potentiellement de meilleurs ajustements 
aux données que les autres méthodes. En autorisant les 
ajustements non paramétriques, les MAGs bien conçus 
permettent de bons ajustements aux données 
d’apprentissage avec des hypothèses non contraignantes sur 
les relations réelles, peut-être aux dépends de 
l’interprétabilité des résultats. 
MO - Matière Organique : les matières organiques du sol 
assurent de nombreuses fonctions agronomiques et 
environnementales. Elles jouent un rôle de tampon vis-à-vis 
des autres milieux (biosphère, eaux, sous-sol) et participent 
au cycle des gaz à effet de serre. Elles améliorent la fertilité, 
l’aération, la réserve en eau et la biodiversité du sol. Elles 
limitent la compaction et l’érosion hydrique et favorisent le 
piégeage des métaux toxiques ou des micropolluants 
organiques. 
PBET - Physiologically Based Extraction Test - Test 
d’extraction basé sur la physiologie, qui simule l’extraction 
gastro-intestinale. Il s’agit d’un système in-vitro visant à 
prédire la biodisponibilité des métaux à partir d’une matrice 
solide intégrant les paramètres du tractus gastro-intestinal 
d’un être humain (y compris le pH et la chimie de l’estomac 
et de l’intestin grêle, le ratio sol-solution, la composition de 
l’estomac et les taux de vidange gastrique). Il a d’abord été 
conçu pour l’étude spécifique de la biodisponibilité du Pb 
dans les sols (13). Des études antérieures ont montré que les 
résultats du test PBET sont corrélés avec la bioaccessibilité 
déterminée par des études in-vivo (11). 
UBM - Unified Bioaccessibility Method - The BARGE* UBM : 
Méthode de Bioaccessibilité Unifiée - Cette méthode a été 
élaborée par le groupe de recherche BARGE. C’est une étape 
scientifique importante dans la fourniture de données de 
bioaccessibilité par ingestion robustes et défendables dans 
l’évaluation des risques pour les professionnels et les 
universitaires travaillant sur la gestion des terrains 
contaminés. 
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Protéger les travailleurs du froid :  
mieux comprendre pour mieux agir 
Ludwig VINCHES et Stéphane HALLÉ I ludwig.vinches@gmail.com 

École de technologie supérieure, Département de génie mécanique, Montréal, Canada 

 Mots clés : Confort thermique, contrainte thermique par le froid, couches textiles, environnements extrêmes, 
performances cognitives, température corporelle, vêtements de protection   

Dans de nombreux secteurs industriels, les travailleurs sont confrontés à des contraintes thermiques extrêmes et en particulier à des 
froids pouvant être intenses. Des normes internationales définissent le travail au froid à des températures égales ou inférieures à 10°C 
(1). Par exemple, les ouvriers de l'industrie alimentaire de transformation sont exposés, plusieurs heures par jour, à des températures 
comprises entre 0 et +10°C pour maintenir la chaine du froid (à des fins de conservation des denrées alimentaires) voire même à des 
températures inférieures à -20°C pour les produits congelés. Que ce soit dans des lieux fermés (entrepôts frigorifiques, abattoirs) ou en 
extérieur (construction, agriculture, services publics, etc.), la contrainte thermique par le froid peut avoir des conséquences importantes 
sur la santé (gelures, hypothermie*), sur la sécurité (perte de vigilance et de sensibilité) et s'avérer parfois fatale (1-3). 
Le premier article de cette veille explore les performances cognitives* de huit participants humains exposés 24 heures à une 
température de 7,5°C. Il en découle quelques recommandations en cas d’exposition prolongée au froid. Le second article présente 
de récents travaux menés sur le transfert de chaleur à travers différentes couches textiles, utilisées dans la conception de vêtement 
de protection contre le froid (VPF). En particulier, il rapporte l’influence des caractéristiques géométriques, structurelles et de masse 
de ces couches sur les propriétés de transfert de masse et de chaleur, et donc sur le confort thermique, à travers des VPF.  

Performance cognitive lors d'une simulation 
de survie pendant 24 heures d’exposition 
au froid  
Taber M.-J. et al. (2016). Cognitive performance during a 24-hour 
cold exposure survival simulation. BioMed Research International.  

Résumé  

Les auteurs de cette publication ont exposé huit sujets, 
pendant 24 heures, à des conditions de survie dans le froid. 
Durant cette exposition, ils ont mesuré l’évolution de la 
température corporelle et évalué les performances cognitives 
de chaque individu. La température du test était fixée à 7,5°C. 
Les participants étaient en bonne condition physique et 
surtout, ils avaient déjà tous eu une expérience à l’exposition 
au froid. Une batterie de tests cognitifs spécifiques 
(questionnaires, tests d’attention, etc.) était proposée aux 
sujets après 6, 12, 18 et 24 heures d’exposition au froid ainsi 
qu’en préexposition. Deux principales comparaisons des 
résultats ont été effectuées : 1) pour un même participant aux 
six périodes de test et 2) entre les différents participants pour 
identifier les tendances générales. 

Les mesures de la température corporelle ont montré une 
diminution de celle-ci d’environ 0,6°C les 12 premières heures 
d’exposition au froid pour ensuite se stabiliser jusqu’à la fin de 
l’expérience. L’ensemble des résultats des tests de 
performances cognitives ont montré une tendance à une très 
légère diminution des vitesses de réaction et de jugement. 

Suite à cette expérience et aux résultats obtenus, les auteurs 
concluent qu’il est possible de travailler en milieu froid 
pendant une période d’au moins 24 heures. Ils recommandent 
toutefois de faire de légers efforts physiques pendant la durée 
de l’exposition afin de maintenir un niveau tolérable de 
confort thermique. 

 

Commentaire  

Cette étude visait à établir les effets d’une exposition au 
froid pendant 24 heures sur la température corporelle et sur 
les performances cognitives de huit participants. Bien que 
cette publication ne se réfère pas directement à un cadre de 
travail, elle permet toutefois de souligner les effets d’une 
exposition longue à une contrainte thermique froide. Alors 
que les résultats indiquent une légère baisse de la 
température interne, les capacités cognitives ont été peu 
affectées. 

Contrairement à d'autres études, celle-ci s'est intéressée à 
recréer les conditions de survie sur une longue période 
d'exposition au froid (24h) en abaissant la température 
ambiante jusqu'à 7,5 °C. Une connaissance précise du niveau 
d'intensité de l'activité physique aurait été une information 
pertinente ainsi que le contrôle, avec précision, de l’apport 
calorique (nourriture) des participants car il peut jouer un 
rôle déterminant dans le maintien de la température interne. 
De plus, le faible nombre de participants a conduit à une trop 
grande variabilité dans les résultats ce qui n’a pas permis de 
mettre en évidence des différences significatives. 

Malgré les quelques faiblesses de cette étude, il serait 
intéressant de poursuivre ces travaux pour des températures 
et des temps d’exposition comparables à celles rencontrées 
en milieu de travail. Cette valeur de température est 
largement supérieure à celles mesurées en hiver dans 
certains pays de l’hémisphère nord (Canada, pays 
scandinaves, etc.). En effet, les travailleurs en extérieur de 
ces pays sont confrontés à des températures beaucoup plus 
basses pendant des temps d’exposition de 8 heures par jour 
en moyenne sans oublier les ouvriers dans le domaine de 
l’alimentaire (entrepôts frigorifiques, abattoirs) qui peuvent 
être exposés à des températures allant jusqu’à -20°C. Une 
meilleure compréhension des performances cognitives dans 
ces conditions extrêmes permettrait d’adapter l’exposition 
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des travailleurs aux contraintes thermiques par le froid et 
ainsi diminuer les risques d’accident dus à une perte de 
concentration, de vigilance ou de sensibilité (4,5). 

Transfert de chaleur et de masse à travers les 
vêtements d’extérieur pour se protéger du 
froid: influence des caractéristiques 
géométriques, structurelles et de masse des 
couches textiles 
Angelova R-A. et al. (2017). Heat and mass transfer through 
outerwear clothing for protection from cold: influence of 
geometrical, structural and mass characteristics of the textile layers. 
Textile Research Journal, Vol. 87(9): p.1060–1070. 

Résumé 

Cette étude déterminait l'influence des caractéristiques 
structurales, géométriques et du grammage de différentes 
couches de textile sur les propriétés de transfert de masse et 
de chaleur à travers des VPF* qui sont directement reliées au 
confort thermophysiologique. Des matériaux textiles uni 
couche en coton, polyester ou polyamide (tissés ou non 
tissés) sont testés en même temps que 14 échantillons 
composés d’une triple couche mélangée de ces mêmes 
matériaux. Le transfert de chaleur (résistance et isolation 
thermique) ainsi que le transfert de masse (perméabilité à la 
vapeur d’eau et à l’air) à travers les échantillons sont évalués 
en fonction de l’épaisseur, du grammage et de la porosité 
(ou de la masse volumique apparente). 

Pour les échantillons à simple couche, les résultats montrent 
une augmentation de la résistance thermique et à la vapeur 
d’eau avec une augmentation de l’épaisseur et du grammage 
alors que la perméabilité de l’air diminue. La porosité joue 
un rôle significatif dans la résistance à la vapeur d’eau et 
augmente la perméabilité à l’air. 

Pour les systèmes à trois couches, l’isolation thermique et la 
résistance à la vapeur d’eau sont meilleures lorsque 
l’épaisseur, le grammage et la masse volumique apparente 
augmentent. Par contre, la perméabilité relative à la vapeur 
d’eau est inférieure de 2 à 4 fois celle d’un échantillon à 
simple couche. La perméabilité à l’air est très faible. 

Les auteurs ont aussi évalué la capacité des liquides à se 
répartir dans plusieurs directions simultanément. Il apparait, 
pour les échantillons à simple couche, qu’aucune 
dépendance statistique n’existe. Par contre, une influence 
positive est toutefois établie entre l'indice de transport 
cumulatif unidirectionnel du système à trois couches et 
l'épaisseur, la masse par unité de surface et la densité 
apparente. Dans un système à trois couches, un liquide, 
comme la sueur par exemple, peut se répartir dans toutes les 
directions de façon simultanée. 

Commentaire 

Les auteurs ont identifié certains paramètres physiques 
(épaisseur, grammage, porosité ou masse volumique 
apparente) qui peuvent avoir un effet sur les transferts de 
chaleur (résistance et isolation thermique) et de masse 
(résistance et perméabilité à l’air et à la vapeur d’eau) à 
travers des VPF. 

Les résultats obtenus vont permettre aux manufacturiers de 
ce type de vêtements d’apporter les modifications 
nécessaires afin d’optimiser ou de concevoir des produits 
répondant spécifiquement aux besoins des travailleurs 
exposés à des contraintes thermiques par le froid. Il aurait 
été cependant pertinent de faire ressortir de façon plus 
claire, le rôle joué par les matériaux de vêtement de 
protection (coton, polyester ou polyamide) et leur structure 
(tissés ou non tissés). En étudiant les VPF, différentes prises 
de mesures auraient pu être réalisées aux températures 
représentatives de celles rencontrées en milieu de travail au 
froid. En effet, dans le cas de travailleurs en entrepôts 
frigorifiques, les températures d’exposition pourraient jouer 
un rôle déterminant sur les grandeurs physiques étudiées. 

Enfin, une analyse plus détaillée devrait être menée en 
incluant d’autres paramètres qui peuvent influencer le 
transfert de masse comme la tortuosité* des systèmes de 
couches textiles. De même, les aspects liés à la liberté de 
mouvement, au poids du vêtement (ou d’autres facteurs 
humains) pourraient aussi être étudiés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Dans les milieux où les travailleurs sont exposés à des 
contraintes thermiques par le froid, il est indispensable 
de les protéger pour prévenir tout risque d’accident, 
souvent dû à une perte des performances cognitive ou 
motrice (concentration, dextérité, etc.), mais aussi à de 
graves problèmes de santé comme les gelures ou 
l’hypothermie. 

Le premier article propose une méthodologie 
intéressante pour évaluer l’effet du froid sur les 
performances cognitives. Un réaménagement de cette 
méthodologie (à améliorer en tenant compte de 
l’activité physique, de l’apport calorique, etc.) et selon 
l’activité professionnelle permettrait d’approfondir nos 
connaissances sur le sujet et surtout permettrait 
d’améliorer les conseils pour les travailleurs exposé au 
froid. http://www.inrs.fr/risques/froid/ce-qu-il-faut-
retenir.html 

Le second article souligne l’importance de l’épaisseur, 
du grammage et de la porosité (ou de la masse 
volumique apparente) dans les propriétés de transfert 
de masse et thermique à travers les couches 
composants les VPF. La détermination des paramètres 
les plus influents va permettre aux concepteurs et 
manufacturiers de vêtements contre le froid 
d’améliorer leurs produits et de proposer aux 
travailleurs une protection adéquate en fonction du 
temps et de la température d’exposition. 

L’exposition à des contraintes thermiques extrêmes, en 
particulier froides, est la réalité de nombreuses activités 
professionnelles (manutentionnaires en entrepôts 
frigorifiques, abattoirs, construction, agriculture, etc.). 
Une connaissance plus approfondie des effets du froid 
sur les travailleurs ainsi que le développement de 
vêtements de protection adaptés et ergonomiquement 
viables reste une nécessité (6). 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

http://www.inrs.fr/risques/froid/ce-qu-il-faut-retenir.html
http://www.inrs.fr/risques/froid/ce-qu-il-faut-retenir.html
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Lexique 

Hypothermie : état dans lequel un individu a une 
température corporelle anormalement basse (< 35°C) 
Performances cognitives : capacité du cerveau à permettre 
de communiquer, de percevoir notre environnement, de se 
concentrer et d’accumuler des connaissances. 
Tortuosité : rapport entre la longueur réelle d'un objet et la 
longueur entre les deux extrémités de ce même objet 
VPF : vêtement de protection contre le froid 
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Where workers are exposed to cold stress, it is 
essential to prevent them against possible accidents 
due to loss of cognitive or motor abilities 
(concentration, dexterity, etc.) but also serious health 
problems such as frostbite or hypothermia. 

The first article provides an interesting methodology 
to evaluate the effect of cold on cognitive 
performance. A redevelopment of this methodology 
(to be improved taking into account physical activity, 
caloric intake, etc.) and according to the occupational 
activity, would make it possible to enhance our 
knowledge on the subject and it would improve the 
advice for the workers exposed to the cold. 

The second article highlights the importance of 
thickness, mass per unit area and porosity (or bulk 
density) in mass and heat transfer properties through 
outerwear clothing for protection from cold. The 
determination of the main parameters will enable 
designers and manufacturers of outerwear clothing for 
cold to improve their products and to provide workers 
with adequate protection as a function of time and 
temperature of exposure. 

Exposure to extreme temperature, particularly cold 
temperatures, is the reality of many professional 
activities (handlers in refrigerated warehouses, 
slaughterhouses, construction, agriculture, etc.). A 
better knowledge of the cold effects on workers and 
the development of protective clothing and 
ergonomically viable remains a necessity (6). 

 

GENERAL CONCLUSION 



Édition scientifique • Bulletin de veille no 32 • Octobre 2017
Notes d’actualité scientifique 

ulletin
eillede

cientifique

Pathologies



Pathologies  La peau est-elle vraiment imperméable  
aux nanoparticules ? 

Ludwig VINCHES 

 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

 56e 

Etude des conséquences neurotoxiques 
d’une exposition prénatale au 
chlorpyriphos chez deux espèces de 
rongeur et de liens possibles avec les 
troubles neurodéveloppementaux 
Agnès PETIT-PAITEL I paitel@ipmc.cnrs.fr 

CNRS, Institut de pharmacologie moléculaire et cellulaire - UMR7275, Valbonne 

 Mots clés : Autisme, cerveau, chlorpyriphos, développement, inflammation, insecticide, neurotoxicité, 
organophosphoré, pesticides, stress oxydatif   

Le chlorpyriphos (CPF) est un pesticide organophosphoré (OPP)* à usage agricole. On le retrouve aussi dans les insecticides à usage 
domestique dans les pays qui n’en ont pas encore interdit l’usage (la France a interdit l’usage domestique depuis 1995). Le CPF est 
un neurotoxique* reconnu, inhibiteur des cholinestérases* : l’acétylcholinestérase (AChE) et la butyrylcholinestérase (BChE). Une 
exposition aiguë au CPF entraîne une accumulation de l’acétylcholine (ACh)* au niveau des systèmes nerveux central et périphérique 
pouvant causer une hyperstimulation des récepteurs cholinergiques à l’origine d’une détresse respiratoire aiguë, de perturbations 
cardiovasculaires et de troubles neurologiques (1). Les effets d’une exposition chronique à faibles doses sont moins connus. Chez 
l’homme, des études ont prouvé la toxicité du CPF sur le développement cérébral (2). Le CPF augmenterait la prévalence des déficits 
cognitifs chez les enfants exposés pendant le développement embryonnaire, surtout les garçons (3). Dans la première étude, les 
auteurs montrent la pertinence de l’utilisation du cobaye, dont le développement cérébral est plus proche de celui de l’homme que 
du rat ou de la souris (4), comme modèle d’étude de la toxicité prénatale du CPF. L’exposition in utero produit chez les mâles pré-
pubères des déficits de mémorisation et d’apprentissage spatiaux. Dans la seconde étude, les auteurs étudient les effets d’une 
exposition prénatale au CPF sur une lignée de souris présentant des comportements mimant ceux de l’autisme chez l’Homme et 
montrent la sensibilité accrue de ces souris vis-à-vis du stress oxydatif* et de l’inflammation induits par le CPF. 

Défauts d’apprentissage spatial chez les 
cobayes pré-pubères exposés in utero au 
pesticide organophosphoré chlorpyriphos : 
implications toxicologiques. 
Mamczarz J. et al. (2016). Spatial learning impairment in 
prepubertal guinea pigs prenatally exposed to the 
organophosphorus pesticide chlorpyrifos: Toxicological 
implications. Neurotoxicology, vol.23 (3): p.203-21.  

Résumé  

Cinq ans après son interdiction à des fins domestiques, le 
CPF était toujours détecté dans une grande majorité de 
foyers américains (5). Les effets neurotoxiques du CPF sur le 
cerveau humain en développement sont responsables de 
faibles poids et taille à la naissance (6), ainsi que de déficits 
moteurs et cognitifs chez les jeunes enfants exposés in utero 
(7). Ici, les auteurs ont exposé des femelles cobayes 
gestantes à des doses subaiguës de CPF (25mg/kg/jour, en 
injection sous-cutanée, pendant 10 jours) durant la période 
cible du développement cérébral des embryons (à partir du 
jour 53-55 de gestation, et pendant 10 jours consécutifs). On 
observe une réduction de l’activité de la BChE plasmatique et 
cérébrale chez les mères et leurs petits, sans causer de 
signes cliniques de toxicité aiguë. En revanche, l’inhibition de 
l’activité de l’AChE est observée chez la descendance dans 
les hématies*, mais pas sur l’activité AChE cérébrale. Au 

stade pré-pubère, les performances motrices et mnésiques 
de la descendance sont testées. L’exposition prénatale au 
CPF réduit la prise de poids de la descendance femelle 
uniquement. Elle n’affecte pas les performances des 
animaux dans le test du champ-ouvert* (distance parcourue, 
nombre d’entrées et temps passé dans le centre avec ou 
sans nouvel objet). En revanche, l’exposition prénatale au 
CPF diminue les performances des mâles dans le test de la 
piscine de Morris* (augmentation de la latence pour trouver 
la plateforme et de la distance parcourue) sans affecter les 
performances locomotrices ni le thigmotactisme*. Les 
résultats de cette étude montrent que l’exposition prénatale 
au CPF induit des défauts d’apprentissage et de mémoire 
spatiaux uniquement chez les mâles pré-pubères, ce qui est 
en accord avec les études épidémiologiques. 

Commentaire  

L’originalité de cette étude réside dans le choix du modèle 
animal : le cobaye. Contrairement aux autres rongeurs 
communément utilisés en recherche (rats et souris), cet 
animal a une longue période de gestation (2 mois), un 
cerveau « mature » à la naissance et une structure 
placentaire proche de celle de l’Homme (4). De plus, le mode 
d’administration du CPF choisi par les auteurs permet 
d’obtenir un taux d’inhibition de l’activité de l’AChE dans les 
hématies similaire à celui constaté chez les travailleurs 



Etude des conséquences neurotoxiques d’une exposition prénatale au chlorpyriphos chez deux espèces 
de rongeur et de liens possibles avec les troubles neurodéveloppementaux 
Agnès PETIT-PAITEL 

Pathologies 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

e57e 

agricoles (8). Les auteurs reproduisent dans ce modèle les 
effets neurotoxiques comportementaux observés chez 
l’Homme, à savoir des déficits cognitifs liés à l’apprentissage 
et la mémoire spatiaux, plus marqués pour le sexe masculin 
que féminin (9). Ce modèle s’avère donc très intéressant 
pour des études futures sur la neurotoxicité du CPF et la 
recherche de thérapies. D’un point de vue méthodologique, 
le retrait de 7 animaux incapables de nager (dont 2 contrôles 
et 5 exposés au CPF) n’est pas suffisamment expliqué et 
justifié dans la publication. En effet, il a été montré que des 
souris exposées in utero au CPF pouvaient présenter une 
maturation et une coordination motrices retardées (10).  

L’exposition prénatale à l’insecticide 
organophosphoré chlorpyriphos augmente 
le stress oxydatif cérébral et la synthèse 
de prostaglandine E2 dans un modèle murin 
d’autisme idiopathique. 
De Felice A. et al. (2016). Prenatal exposure to the 
organophosphate insecticide chlorpyrifos enhances brain 
oxidative stress and prostaglandin E2 synthesis in a mouse 
model of idiopathic autism. J. of Neuroinflammation, vol.13: 
p.149-168 

Résumé 

Les troubles du spectre autistique (TSA)* ont une origine 
complexe avec l’interaction de facteurs génétiques et 
environnementaux (11). En dehors de leur action sur les 
cholinestérases, les pesticides OPP induiraient un stress 
oxydant* à l’origine de la peroxydation de certains lipides*. 
Ceci génère des métabolites, dont le 15-F2t-IsoP, qui est un 
indicateur in vivo du stress oxydant  et le médiateur lipidique 
PGE2, impliqué dans l’inflammation (14). Les souris BTBR 
T+tf/J présentent de nombreux traits comportementaux 
mimant ceux de l’autisme chez l’Homme, comme des 
problèmes de sociabilité et de communication et des 
comportements stéréotypés (15). Chez ces souris comme 
chez les enfants autistes, on retrouve des altérations 
immunologiques avec en particulier une augmentation des 
marqueurs pro-inflammatoires (16). Les liens entre 
altérations du système immunitaire et les déficits 
comportementaux dans les TSA ne sont pas clairement 
connus. Dans cette étude, les auteurs montrent qu’à la 
naissance, le niveau de 15-F2t-ISoP est plus élevé dans le 
cerveau des souriceaux BTBR que chez les souriceaux nés de 
femelles gestantes du groupe contrôle, souris C57BL6 (« non 
autistes »). Les auteurs administrent du CPF à des doses 
subtoxiques (6mg/kg) à des femelles gestantes C57BL6 ou 
BTBR, par gavage oral, du 14eme au 17eme jour de gestation. 
Ceci n’affecte pas la durée de la gestation, la prise de poids 
des femelles gestantes, le poids et la viabilité des petits à la 
naissance. A la naissance, les niveaux cérébraux de 15-F2t-
ISoP et de PGE2 sont plus élevés chez les souriceaux BTBR 
exposés au CPF que chez les souriceaux C57BL6. Le CPF 
prénatal n’a pas d’effet sur les taux cérébraux de 15-F2t-ISoP 
et de PGE2 chez les souris C57BL6 alors qu’il les augmente (à 
la naissance et au sevrage pour le 15-F2t-ISoP, uniquement 
au sevrage pour le PGE2) chez les souris BTBR. Le 21eme jour 
post-natal (PND21), qui correspond à l’adolescence chez 
l’Homme, est une période de réorganisation neuronale 

majeure. A cette période, les 2 métabolites (15-F2t-ISoP et de 
PGE2) sont spécifiquement augmentés chez les mâles BTBR. 
A l’âge adulte (70 jrs post-naissance), seul le PGE2 reste 
significativement élevé chez les souris BTBR. En conclusion, 
les auteurs montrent ici qu’il existe une forte interaction 
entre la lignée de souris étudiée (BTBR, qui présente un 
comportement autistique) et l’effet du traitement prénatal 
au CPF vis-à-vis des taux cérébraux de 15-F2t-ISoP et de PGE2, 
suggérant une vulnérabilité sélective des cerveaux 
« autistes » face au stress oxydant et aux altérations 
immunitaires induites par le CPF (17).  

Commentaire  

Cette étude intéressante prouve que l’induction du stress 
oxydant est un élément de la toxicité chronique des OP. En 
effet, la dose de CPF administrée n’inhibe pas l’AChE, et 
permet donc de mettre en évidence de nouveaux 
mécanismes de toxicité (18). La lignée de souris BTBR est un 
modèle de choix pour étudier les comportements liés à 
l’autisme. Bien que les auteurs ne corrèlent pas leurs 
observations à des études comportementale et histologique, 
ils suggèrent que l’augmentation du PGE2 en réponse au CPF 
pourrait être impliquée dans des défauts 
neurodéveloppementaux observés chez les souris BTBR, 
comme la réduction de l’épaisseur du cortex (19). 
L’augmentation de 15-F2t-ISoP et de PGE2 pourrait 
également être liée aux déficits cognitifs des souris BTBR. Un 
autre point intéressant est que les effets du CPF prénatal 
sont plus importants chez les souriceaux mâles que chez les 
femelles, ce qui est en accord avec les études 
épidémiologiques. Globalement, cette étude suggère que les 
perturbations du système immunitaire chez des personnes 
souffrant de TSA, pourraient engendrer une vulnérabilité 
accrue au stress oxydant produit par certains polluants, 
comme le CPF, ce qui amplifierait les effets néfastes sur les 
neurones. Cette hypothèse expliquerait la contribution 
environnementale dans le risque autistique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Malgré l’interdiction de son usage domestique, le CPF 
est encore largement présent dans l’environnement. 
En effet, cette molécule entre dans la composition de 
plusieurs produits largement utilisés dans l'agriculture 
en France, préconisés notamment pour traiter les abri-
cotiers, les crucifères oléagineuses (colza), pêchers, 
poiriers, pommiers et vignes. Nous sommes donc po-
tentiellement tous exposés à de faibles doses de ce 
composé neurotoxique. L’exposition in utero au CPF 
favoriserait l’apparition de troubles neurodéveloppe-
mentaux tels que l’autisme, en particulier chez les 
garçons. Les deux publications sélectionnées démon-
trent l’impact neurotoxique de l’exposition prénatale 
à des doses subtoxiques de CPF sur deux espèces diffé-
rentes de rongeurs. La seconde publication met en 
évidence des interactions entre facteurs génétiques et 
environnementaux pour expliquer l’influence que 
pourrait avoir le CPF dans les troubles autistiques. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 
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Lexique 

Acétylcholine (ACh): Neurotransmetteur qui transmet 
l'information d'un neurone à un autre et permet la 
propagation d'un potentiel d'action (influx électrique) dans 
le système nerveux. En périphérie, l’ACh a pour principaux 
effets une dilatation des artères, une contraction des 
bronches et du tube digestif et une sécrétion de mucus par 
les bronches. Dans le cerveau, l’ACh aurait plusieurs 
fonctions dont la régulation de la motricité, perturbée dans 
la maladie de Parkinson, ou la mémoire, perturbée dans la 
maladie d'Alzheimer. 
Cholinestérase : Enzyme qui catalyse la réaction d'hydrolyse 
d'un ester de la choline (acétylcholine, butyrylcholine) en 
choline et en acide acétique. Cette réaction est nécessaire 
pour permettre aux récepteurs cholinergiques de revenir à 
leur état de repos après activation. Il existe deux types de 
cholinestérases, distinguées par leur affinité pour 
l'acétylcholine et la butyrylcholine: l'acétylcholinestérase 
(AChE) et butyrylcholinestérase (BChE) ou cholinestérase 
plasmatique. 
Hématies : Globules rouges. 
Neurotoxicité : Toxicité au niveau des neurones. 
Organophosphoré (OPP): Qualifie une molécule organique 
de synthèse (notamment certains insecticides) qui contient 
au moins un atome de phosphore. Plus biodégradables et 
d'action plus spécifique que les organochlorés, les OPP leur 
sont préférés malgré leur coût supérieur. 
Peroxydation lipidique : Phénomène d’oxydation des lipides 
insaturés qui se produit in vitro (à l’origine du rancissement 
des aliments) et in vivo selon un même mécanisme. In vivo, 
cette oxydation est responsable de dommages tissulaires dus 
à la formation de radicaux libres lors du processus de 
peroxydation. 
Stress oxydatif/oxydant : Conséquence du fonctionnement 
cellulaire des organismes qui consomment de l'oxygène, 
aboutissant à la production de radicaux libres. En cas 
d’excès, il peut devenir dommageable et causer 
inflammation et dommages de l’ADN favorisant la survenue 
de cancers ou de maladies neurodégénératives par exemple. 
Test du champ ouvert (open-field) : Test comportemental 
permettant d’estimer le comportement exploratoire et 
l'activité générale chez les rongeurs. L’animal est placé dans 

une enceinte, généralement carrée, rectangulaire ou de 
forme circulaire avec des murs qui empêchent toute évasion. 
La distance parcourue, le temps passé en mouvement, les 
redressements et le changement de l'activité au fil du temps 
sont parmi les nombreuses mesures qui peuvent être 
relevées. Certains résultats, en particulier la défécation, le 
temps passé au centre de l’enceinte et l'activité exploratoire 
dans les cinq premières minutes du test servent également à 
estimer certains aspects de l'émotivité, y compris l'anxiété. 
Un objet peut aussi être placé au centre de l’enceinte afin de 
fournir à l’animal la possibilité d'explorer un nouvel objet 
dans un contexte environnemental familier. 
Test de la piscine de Morris : Test comportemental visant à 
étudier, chez les rongeurs, les capacités à mémoriser et à 
gérer de l’information spatiale dans une situation aversive. 
Ce test repose sur la tendance naturelle d’un animal à tenter 
de sortir d’un environnement stressant et confiné dans 
lequel il est placé. Typiquement, il s’agit d’un bassin rond, 
rempli d'eau laiteuse, comportant une plate-forme 
immergée donc invisible. L'animal est déposé dans l'eau et 
nage jusqu'à ce qu'il trouve, d'abord par hasard, la plate-
forme. L'expérience est répétée plusieurs fois par jour, 
plusieurs jours de suite. L'animal met de moins en moins de 
temps à trouver la plate-forme en s’aidant de repères visuels 
placés autour du bassin. Après l’apprentissage, des essais 
dans lesquels la plate-forme est supprimée sont effectués. 
L’animal, s’il se souvient de l’emplacement initial de la 
plateforme, passera plus de temps dans la zone où elle se 
trouvait. Ce test permet d’étudier la mémoire de travail et la 
mémoire spatiale. 
Thigmotactisme : Déplacement d'un organisme vivant pour 
venir en contact avec un élément de son environnement et y 
rester longtemps. Initialement utilisé pour décrire les 
poissons restant en contact avec les roches. Ici, désigne la 
tendance des rongeurs à nager près des parois du bassin, 
dans la piscine de Morris. 
Troubles du spectre autistique (TSA) : Regroupent les 
désordres neurologiques qui étaient connus sous les noms 
d’autisme, de syndrome d’Asperger, de trouble envahissant 
du développement non spécifié et de trouble désintégratif 
de l’enfance. 
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Despite the interdiction of domestic use, the CPF is still 
widely present in the environment. Indeed, this mole-
cule is part of the composition of several products 
widely used in agriculture in France, recommended in 
particular to treat apricot, colza, peach, pear, apple 
and vine. We are all potentially exposed to low doses 
of this neurotoxic compound. In utero exposure to CPF 
would promote the emergence of neurodevelopmental 
disor-ders such as autism, particularly in boys. The two 
se-lected articles demonstrate the neurotoxic effects 
of prenatal exposure to subtoxic doses of CPF on two 
species of rodent. The second highlights the interac-
tions between genetic and environmental factors to 
explain the influence that could have the CPF in 
autistic disorders. 

 

GENERAL CONCLUSION 

http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/20851-neurotransmetteur-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/13882-neurone-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/22318-potentiel-d-action-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/8143-artere-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/19170-bronche-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/13683-mucus-definition
https://fr.wikipedia.org/wiki/Radical_%28chimie%29


Etude des conséquences neurotoxiques d’une exposition prénatale au chlorpyriphos chez deux espèces 
de rongeur et de liens possibles avec les troubles neurodéveloppementaux 
Agnès PETIT-PAITEL 

Pathologies 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

e59e 

pesticides measured from floor wipes. Environ Sci Technol 
2009;43:4294-300. 

6 Zhao Q, Gadagbui B, Dourson M. Lower birth weight as a 
critical effect of chlorpyrifos: a comparison of human and 
animal data. Regul Toxicol Pharmacol 2005;42:55-63. 

7 Rauh V, Arunajadai S, Horton M, et al. Seven-year 
neurodevelopmental scores and prenatal exposure to 
chlorpyrifos, a common agricultural pesticide. Environ Health 
Perspect 2011;119:1196-201. 

8 Ames RG, Brown SK, Mengle DC, et al. Cholinesterase 
activity depression among California agricultural pesticide 
applicators. Am J Ind Med 1989;15:143-50. 

9 Dam K, Seidler FJ, Slotkin TA. Chlorpyrifos exposure during 
a critical neonatal period elicits gender-selective deficits in 
the development of coordination skills and locomotor 
activity. Brain Res Dev Brain Res 2000;121:179-87. 

10 De Felice A, Scattoni ML, Ricceri L, et al. Prenatal 
exposure to a common organophosphate insecticide delays 
motor development in a mouse model of idiopathic autism. 
PLoS One 2015;10:e0121663. 

11 Wong CT, Wais J, Crawford DA. Prenatal exposure to 
common environmental factors affects brain lipids and 
increases risk of developing autism spectrum disorders. Eur J 
Neurosci 2015;42:2742-60. 

12 Gultekin F, Ozturk M, Akdogan M. The effect of 
organophosphate insecticide chlorpyrifos-ethyl on lipid 
peroxidation and antioxidant enzymes (in vitro). Arch Toxicol 
2000;74:533-8. 

13 Romanazzi V, Pirro V, Bellisario V, et al. 15-F(2)t 
isoprostane as biomarker of oxidative stress induced by 
tobacco smoke and occupational exposure to formaldehyde 
in workers of plastic laminates. Sci Total Environ 
2013;442:20-5. 

14 Ricciotti E, FitzGerald GA. Prostaglandins and 
inflammation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2011;31:986-
1000. 

15 McFarlane HG, Kusek GK, Yang M, et al. Autism-like 
behavioral phenotypes in BTBR T+tf/J mice. Genes Brain 
Behav 2008;7:152-63. 

16 Careaga M, Schwartzer J, Ashwood P. Inflammatory 
profiles in the BTBR mouse: how relevant are they to autism 
spectrum disorders? Brain Behav Immun 2015;43:11-6. 

17 Benno R, Smirnova Y, Vera S, et al. Exaggerated 
responses to stress in the BTBR T+tf/J mouse: an unusual 
behavioral phenotype. Behav Brain Res 2009;197:462-5. 

18 Terry AV, Jr. Functional consequences of repeated 
organophosphate exposure: potential non-cholinergic 
mechanisms. Pharmacol Ther 2012;134:355-65. 

19 Dodero L, Damiano M, Galbusera A, et al. Neuroimaging 
evidence of major morpho-anatomical and functional 
abnormalities in the BTBR T+TF/J mouse model of autism. 
PLoS One 2013;8:e76655. 

Autres publications identifiées  

Mullen AR, Ross B, Chou JW, Khankan R, Khialeeva E, Bui K, 
Carpenter EM. A complex interaction between reduced 
reelin expression and prenatal organophosphate exposure 
alters neuronal cell morphology. ASN Neuro 2016; 8.  

Lam J, Sutton P, Kalkbrenner A, Windham G, Halladay A, 
Koustas E, Lawler C, Davidson L, Daniels N, Newschaffer C, 
Woodruff T. A systematic review and meta-analysis of 
multiple airborne pollutants and autism spectrum disorder. 
PLoS One 2016; 21;11(9):e0161851. 

Sindi RA, Harris W, Arnott G, Flaskos J, Lloyd Smith C, 
Hargreaves AJ. Chlorpyrifos- and chlorpyrifos oxon-induced 
neurite retraction in pre-differentiated N2a cells is 
associated with transient hyperphosphorylation of 
neurofilament heavy chain and ERK ½. Toxicol Appl 
Pharmacol 2016;308:20-31. 

Liens d’intérêts :  

 Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Pathologies  La peau est-elle vraiment imperméable  
aux nanoparticules ? 

Ludwig VINCHES 

 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

 e60e 

Quelles voies de réponse au stress 
en présence de nanoparticules 
et quelles conséquences?   
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 Mots clés : Nanoparticules, peroxiredoxine, réponse cellulaire au stress, transcription, stress oxydant   

De nombreuses études ont montré que la présence de polluants dans l’environnement cellulaire provoque du stress oxydant, 
attesté par la présence de biomarqueurs tels que des protéines, des lipides ou encore des acides nucléiques oxydés qui peuvent être 
repérés dans le plasma, ou les tissus analysés. Le stress oxydant est une altération de l’homéostasie rédox cellulaire*, et se 
caractérise par un déséquilibre des espèces réactives de l’oxygène (ROS) cellulaires. Le niveau de ROS intracellulaire est très contrôlé 
par des systèmes enzymatiques d’une part (peroxiredoxines*, thioredoxines, catalase, etc…) et non-enzymatiques d’autre part 
(GSH*, NAD*, …). L’activité de protéines contenant des thiols sensibles est une réponse à l’oxydation. En cas de stress oxydant 
important, les niveaux de ROS sont tels que la capacité antioxydante des cellules peut être saturée ; les macromolécules s’oxydent et 
des mutations sur l’ADN sont susceptibles d’être induites. La mort cellulaire ou la cancérisation des cellules peuvent éventuellement 
survenir. Les deux articles présentés dans cette note montrent que l’homéostasie rédox peut être altérée par la présence de 
nanoparticules, bien que celles-ci soient utilisées à des doses subtoxiques.  
Dans le premier article, les auteurs montrent que les nanoparticules de titane (TiO2) modifient spécifiquement la réponse 
transcriptionnelle, et notamment la voie de réponse au stress impliquant les péroxirédoxines. Les auteurs proposent que des 
complexes protéines-nanoparticules soient à l’origine de cette réponse.  
Dans le deuxième article, les auteurs s’intéressent aux réponses adaptatives de cellules exposées à des nanoparticules de silice 
(SiO2). Ils montrent aussi l’existence d’une altération importante de l’homéostasie rédox, ainsi que l’activation d’une voie de réponse 
au stress oxydant, connue jusqu’ici pour être induite en absence de glucose. 

Les nanoparticules de TiO2 altèrent 
l’expression des gènes antioxydants 
péroxirédoxines. 
Runa S. et al. (2016). TiO2 Nanoparticles Alter the Expression of 
Peroxiredoxin Antioxidant Genes. The Journal of Physical 

Chemistry C, vol.120 (37) : p 20736–20742 

Résumé  

Les nanoparticules de dioxyde de titane (TiO2) sont 
couramment utilisées dans les procédés industriels à des 
niveaux de plus en plus élevés. Parmi les travaux relatifs à 
l’évaluation de leur toxicité, peu de données concernent les 
réponses cellulaires à des concentrations inférieures aux 
valeurs cytotoxiques. Ce travail traite de la réponse 
transcriptionnelle induite par la présence de nanoparticules, 
pour 84 gènes sélectionnés en lien avec le stress oxydant. 
Les auteurs ont utilisé à la fois des puces à ADN dédiées, et 
validé leurs résultats par western blot. Ils indiquent que 
quatre membres de la famille des péroxirédoxines (Prxs) 
présentent une expression altérée en présence de 
nanoparticules de TiO2 de façon spécifique, puisque des 
billes de polystyrène de taille et de charge comparable ne 
provoquent aucun effet. L’adsorption de protéines de sérum 
à la surface des nanoparticules de TiO2 montre un effet 
protecteur et réduit la cytotoxicité, relativement à une 
même dose de nanoparticules non couvertes de protéines. 
Les auteurs concluent que les complexes protéines-
nanoparticules de TiO2 induisent une réponse spécifique au 
stress oxydant et plus largement, soulignent l’importance 

d’étudier la réponse aux faibles doses de nanoparticules, qui 
n’induisent pas de cytotoxicité, mais engendrent des 
réponses cellulaires plus subtiles. 

Commentaire  

Ce travail montre l’intérêt d’étudier les réponses cellulaires 
aux nanoparticules à des doses subtoxiques, qui sont les 
doses auxquelles nos organismes sont réellement exposés. Il 
montre que les particules de TiO2 interfèrent avec les 
réponses anti-oxydantes des cellules au niveau 
transcriptionnel. Ce résultat permet de cerner avec précision 
quelles voies de résistance au stress oxydant sont mises en 
jeu. Si les résultats obtenus sont comparables dans les deux 
lignées cellulaires utilisées, les cellules Hela* et des cellules 
épithéliales de rein de singe, il serait intéressant d’élargir le 
nombre de types cellulaires, notamment aux cellules 
présentes dans les muqueuses digestive et respiratoire, car 
elles sont directement exposées aux nanoparticules. De la 
même façon, l’analyse de la réponse neuronale à la présence 
de TiO2 est importante à évaluer, puisqu’il est désormais 
connu que ces nanoparticules traversent et altèrent la 
barrière hématoencéphalique (1). 

Les auteurs observent une réponse variable en fonction du 
nombre de passages en culture de ces cellules. S’il est 
difficile d’imaginer à quoi comparer un nombre de passages 
en culture dans un organisme entier, il reste intéressant de 
noter qu’un même type cellulaire peut moduler l’expression 
de ses Prxs dans un sens ou dans l’autre, selon peut-être son 
état physiologique, son âge, etc. Il est donc possible 
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d’imaginer différents effets selon l’état ou la nature des 
individus exposés. Afin de mettre en évidence le rôle des 
Prxs dans cette réponse, il aurait également été intéressant 
d’exposer aux nanoparticules de TiO2 des cellules dont 
l’expression des Prxs a été préalablement diminuée. La mort 
de ces cellules permettrait de démontrer le rôle protecteur 
des Prxs en présence de TiO2. 

Enfin, les Prxs sont largement impliquées dans la réponse 
rédox, mais également dans d’autres voies de signalisation : 
signalisation apoptotique chez certaines souris modèles de la 
maladie de Parkinson (2), contrôle de la migration cellulaire 
de fibroblastes (3). Il serait donc important d’évaluer l’effet à 
long terme d’une activation continue des Prxs, liée à la 
présence de nanoparticules, notamment vis-à-vis de la 
prolifération cellulaire, et l’éventuelle tumorisation des 
cellules. 

L’activation transcriptionnelle de la 
follistatine par Nrf2 protège les cellules 
pulmonaires contre le stress oxydant induit p 
exposition aux nanoparticules de dioxide de 
silice.  
Lin C. et al. (2016).Transcriptional activation of follistatin by Nrf2 
protects pulmonary epithelial cells against silica nanoparticle-
induced oxidative stress. Sci Rep, vol.6: p.21133.  

Résumé 

Les nanoparticules de dioxyde de silice (SiO2) avec une taille 
inférieure à 100 nm pour au moins l’une des trois 
dimensions, et génèrent du stress oxydant au niveau des 
voies respiratoires après inhalation. Même si les cellules 
mettent en place des réponses adaptatives qui permettent 
de diminuer la cytotoxicité des nanoparticules de SiO2, cette 
réponse reste très peu connue sur le plan moléculaire. Ce 
travail démontre que les nanoparticules considérées 
induisent l’expression du gène de la follistatine (FST) un gène 
de réponse au stress, à la fois dans des tissus pulmonaires de 
souris après instillation intra-trachéale ainsi que dans une 
lignée de cellules pulmonaires. Deux marqueurs de l’activité 
transcriptionnelle du gène FST, l’acétylation de l’Histone H3 
et la diméthylation de la Lysine 4 de l’histone H3, sont 
significativement augmentés lors du traitement par SiO2. 
Cette induction transcriptionnelle est médiée par Nrf2 
(nuclear factor E2-related factor 2), un acteur central de la 
réponse au stress oxydant, puisque Nrf2 se lie directement 
au promoteur de FST et que l’expression de FST est réduite 
dans des cellules déficientes en Nrf2. La diminution du 
niveau de la follistatine provoque l’apoptose dans des 
cellules en culture et des tissus exposés aux particules de 
SiO2. Enfin, les auteurs montrent également que la 
modulation de l’expression de FST influence les niveaux 
d’expression de deux NADPH oxydases (NOX1 et NOX5), ainsi 
que la production d’espèces réactives de l’oxygènes (ROS). 
En résumé, ce travail démontre un rôle protecteur de FST 
contre le stress oxydant induit par les nanoparticules de SiO2, 
et souligne que les nanoparticules de SiO2 interfèrent avec 
les systèmes biologiques. 

 

Commentaire 

FST est un gène de réponse au stress, dont l’activation par 
une carence en glucose a été bien étudiée (4). Le travail 
présenté ici montre que FST est également activé par les 
nanoparticules de SiO2, via l’activateur transcriptionnel Nrf2 
(5). Ce résultat est important car il atteste encore une fois 
que les voies de réponse au stress oxydant sont au cœur de 
la réponse induite par les nanoparticules de SiO2. Sur le plan 
moléculaire, ce travail met en avant une nouvelle voie 
d’activation de FST. En effet, dans le cas d’une carence en 
glucose, c’est l’allongement de la demi-vie des ARN 
messagers qui explique l’augmentation de la quantité de 
follistatine. Dans le cas du SiO2, il s’agit d’une activation 
transcriptionnelle par Nrf2, lui-même sensible aux espèces 
réactives de l’oxygène (ROS) générées après exposition des 
cellules aux nanoparticules. La follistatine inhibe la 
production de ROS en diminuant l’expression des NOX 
productrices de ROS, et prévient ainsi la mort cellulaire. 

De façon intéressante, les auteurs indiquent que FST est 
également activé en présence d’autres nanoparticules, dont 
le TiO2, soulignant ainsi le rôle central de ce gène dans les 
mécanismes moléculaires de réponse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Nos organismes sont exposés chaque jour à des doses 
variables de nanoparticules, en raison de leur 
utilisation croissante et massive dans les industries 
alimentaires, de la santé, etc…Pourtant introduites à 
des doses subtoxiques, ces nanoparticules 
s’accumulent dans l’environnement et dans les tissus, 
et provoquent des réponses cellulaires dont les 
mécanismes moléculaires sous-jacents sont peu 
connus. La production de stress oxydant après 
exposition aux nanoparticules est bien documentée, 
sans que les conséquences cellulaires d’un tel stress ne 
soient pourtant envisagées explicitement. Les deux 
articles analysés montrent que les réponses 
antioxydantes mises en œuvre par nos cellules sont 
variables (péroxirédoxines et follistatine via le factor 
de transcription rédox Nrf2) et que cette mise en 
évidence est essentielle tant sur le plan fondamental 
qu’en vue d’une utilisation éventuelle en tant que 
marqueur d’exposition, qualitatif ou quantitatif. 

Une telle connaissance permettrait de fournir des 
outils au législateur pour établir des normes 
d’exposition aux nanoparticules. En effet, la présence 
continue de nanoparticules dans notre environnement 
pourrait logiquement créer un stress oxydant 
chronique, dont les conséquences (mutagénèse, 
instabilité génomique) sont potentiellement à l’origine 
de pathologies variées, et notamment de cancers. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 
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Lexique 

Cancérisation /Tumorisation: Transformation cellulaire qui 
aboutit à des divisions incontrôlées des cellules. 
Catalase, peroxiredoxines, thioredoxines: enzymes 
cellulaires ayant une activité anti-oxydante. 
GSH, NAD: glutathion et nicotinamide adénine dinucléotide, 
deux facteurs cellulaires avec activité anti-oxydante. 
Homéostasie rédox : état d’équilibre entre les espèces 
oxydantes et réductrices. 
Macromolécules : molécule de taille moléculaire élevée (ex : 
l’ADN chromosomique, les complexes protéiques). 
Nanoparticules : matériau naturel, formé accidentellement 
ou manufacturé, contenant des particules libres, sous forme 
d'agrégat ou sous forme d'agglomérat, dont au moins 50% 
des particules, dans la répartition numérique par taille, 
présentent une ou plusieurs dimensions externes comprise 
entre 1 nm et 100 nm (définition harmonisée au niveau 
européen).  
Réponse transcriptionnelle: modification de l'expression des 
gènes en réponse à un changement (ex : réponse 
transcriptionnelle au stress) 
Subtoxique: relatif à une dose très inférieure à la dose 
toxique, qui entraine la mort cellulaire. 
Thiol : groupement chimique (-SH) à la surface de certaines 
molécules et réactif à l’oxydation. 
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Human organisms are exposed to various amounts of 
nanoparticles every day, due to an increasing, massive 
use in food or health industry for example. Despite 
being utilized in the subtoxic range, nanoparticles 
accumulate in the environment and in human tissues, 
and are responsible for cellular responses which 
underlying mechanisms are still unknown. Oxidative 
stress generation due to nanoparticles is well 
documented, without being fully aware of cellular 
consequences. Both articles show that various redox 
responses are being implemented (peroxiredoxins and 
Follistatin via Nrf2 activation) and that in-depth 
investigations are necessary to fully understand 
mechanisms and maybe identify specific markers of 
exposure to nanoparticles. 

Such knowledge should allow providing new decision 
tools for regulatory authorities regarding 
nanoparticles. Continuous presence of nanoparticles in 
the environment may logically generate chronic 
oxidative stress which consequences (mutagenesis, 
genomic instability) may lead to various diseases, 
including cancer. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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Perturbateurs endocriniens : 
de la définition 
à l’évaluation du risque sanitaire 
Nadia QUIGNOT I nadia.quignot@la-ser.com 

LASER, Decision Analytics, Paris 

 Mots clés : Evaluation du risque, mécanisme/mode d’action, perturbateurs endocriniens, santé publique   

L'évaluation du risque de certaines substances chimiques, et notamment selon des scenarii d'exposition particuliers (mélanges, faibles 
doses), continue de susciter l'intérêt de la communauté scientifique et de faire l'objet de controverses scientifiques et sociétales. 
Les perturbateurs endocriniens* ont été expérimentalement associés à de nombreux effets délétères chez l'animal, par exemple au 
niveau du système reproducteur (1). L'impact de ces substances chez l'homme est encore discuté, de même que leur définition 
suscite de nombreux débats (2, 3). Les efforts de recherche sur les mécanismes de toxicité s’intensifient, notamment dans le 
contexte d’effets à faibles doses ainsi que pour des substances en mélanges. L’exposition est de mieux en mieux caractérisée, avec 
l’identification de biomarqueurs et le développement de modèles mathématiques toxicocinétiques (4). De par ces avancées, 
l’évaluation du risque se veut de plus en plus précise et quantitative. 
Cette note s’intéresse à deux approches combinant mécanisme d’action des perturbateurs endocriniens et évaluation du risque 
sanitaire. La première publication présente le développement d’une méthode basée à la fois sur le mécanisme d’action des 
perturbateurs endocriniens et l’exposition à ces substances. Le risque de survenue d’un effet considéré est exprimé en termes de 
concentrations sanguines d’une substance ou de doses journalières ingérées. La seconde publication investigue la relation entre 
l’exposition à des composés à activité hormonale et le cancer du sein. Le risque est estimé en mesurant l'association entre la 
prévalence de cancer du sein et la charge sérique de xénoestrogènes, elle-même déterminée par un test biologique basé sur le 
mécanisme d'action.  

Santé publique et exposition chronique au 
chlordécone à faible dose en Guadeloupe, 
partie 1 : dangers, fonctions exposition-
réponse, et expositions 
Nedellec V. et al. (2016). Public health and chronic low 
chlordecone exposure in Guadeloupe, Part 1: hazards, exposure-
response functions, and exposures. Environ Health, vol. 15: p.75.  

Résumé  

Les auteurs présentent les méthodes développées pour la 
quantification des impacts sanitaires du chlordécone*. Une 
analyse du mode d’action du chlordécone (par exemple sa 
liaison aux récepteurs estrogéniques*) a permis d'identifier 
quatre effets possibles d’une exposition chronique à faible 
dose : les cancers hormono-dépendants (prostate et sein), 
des anomalies du développement, des toxicités hépatique et 
neurologique. Les données issues d’études épidémiologiques 
et/ou de toxicité chez l’animal et relatives à ces effets 
toxiques ont été extraites de la littérature scientifique. 
L’objectif de cette étude a été d’établir des fonctions 
exposition-réponse* afin de quantifier le risque sanitaire 
pour ces quatre dangers potentiels. Pour les études 
épidémiologiques chez l’homme, les fonctions exposition-
réponse (FER) sont basées sur le risque relatif et pondérées 
par l’incidence « naturelle ». En ce qui concerne les études 
chez l’animal, le risque absolu est utilisé. Les auteurs ont 
comparé ces deux approches et les identifient comme 
équivalentes. Les FER ont ainsi pu être établies pour trois des 

quatre dangers identifiés (cancers, anomalies du 
développement et toxicité hépatique), étant donné le 
manque d’études quantitatives concernant les effets 
neurotoxiques. Ces fonctions représentent le risque de 
survenue d’un effet considéré en termes de concentration 
sanguine ou de doses journalières ingérées en chlordécone. 
Les auteurs présentent des FER de 0.0019 µg/Lsang de 
chlordécone pour le cancer de la prostate chez les hommes 
de plus de 44 ans ; -0.32 QIpoint par µg de chlordécone/Lsang de 

cordon pour les anomalies du développement chez les garçons 
(sur ce point il est précisé que l'équivalence entre la 
procédure utilisée ASQ pour "Age and Stage Questionnaire" 
et le score de QI pour "Quotient Intellectuel" n'est pas 
complétement établie); FER établie à partir d’études chez la 
souris pour le cancer du foie, et correspondant à 2.69 mg de 
chlordécone ingérée/kg/jour pour le risque de cancer du 
foie en population générale; et à partir d’études chez le rat, 
une FER de 2,2 µg de chlordécone ingérée/kg/jour pour le 
risque de lésions rénales (population féminine). Les auteurs 
concluent que ce développement méthodologique est une 
preuve de concept et qu'il pourrait être utilisé de façon plus 
générale, notamment pour aider les décisions en santé 
publique. 

Commentaire  

Cette étude présente un cadre méthodologique pour 
procéder à l’évaluation des risques de composés non-
génotoxiques. Les auteurs ont, dans un premier temps, défini 
les effets potentiels après exposition chronique à de faibles 
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doses de chlordecone grâce aux études mécanistiques 
décrites dans la littérature. Ceci permet de valider la 
plausibilité des dangers d’une substance en fonction de son 
mode d’action biologique. L’effet recherché étant plausible 
d’un point de vue mécanistique, l’étude en population est 
ensuite conduite. Cette approche est d’autant plus 
intéressante pour les composés identifiés comme présentant 
une activité de « perturbateur endocrinien » que la 
définition de ces types de composés est précisément basée 
sur leur mécanisme d’action. La dérivation des fonctions 
exposition-réponse (FER) pour estimer un risque moyen a 
ensuite été faite à partir de deux types d’études : des études 
épidémiologiques et des études de toxicité conduites chez 
l’animal. Les auteurs montrent que ces deux types d’études 
permettent la dérivation des FER de façon équivalente. La 
possibilité d'utiliser aussi bien des données humaines que 
des données expérimentales obtenues chez l'animal est un 
avantage considérable dans l’évaluation du risque sanitaire, 
car pour certains composés ou certains scenarii d’exposition 
(e.g., exposition chronique à faible dose), les données chez 
l’homme sont limitées. 

Le cadre méthodologique développé dans cet article 
présente l’avantage d’être applicable à de nombreux 
composés et à d’autres populations, même si le risque de 
base de la pathologie est inconnu. De plus, l’estimation de 
l’incertitude autour des FER peut être prise en compte pour 
les décisions en termes de santé publique. La limite de cette 
méthode tient dans le fait que les unités des FER ne sont pas 
homogènes (concentrations sanguines versus doses 
ingérées). Une conversion entre la dose ingérée et les 
niveaux sanguins de chlordécone serait nécessaire dans le 
cadre d’une évaluation du risque.  

Charge totale effective de xénoestrogènes 
dans le sérum et risque de cancer du sein 
dans une étude cas-témoin en population en 
Espagne. 
Pastor-Barriuso R. et al. (2016). Total Effective Xenoestrogen 
Burden in Serum Samples and Risk for Breast Cancer in a 
Population-Based Multicase–Control Study in Spain. Environ 
Health Perspect, vol.124: p.1575-1582 

Résumés 

Cette publication décrit les résultats d’une étude cas-
témoins évaluant l’association entre une exposition à des 
mélanges de xénoestrogènes* et le risque de cancer du sein. 
Des échantillons de sérum ont été collectés dans deux 
populations de femmes : d'une part, 186 femmes 
nouvellement diagnostiquées pour un cancer du sein avant 
traitement ; d'autre part, 196 témoins non atteints de cancer 
du sein. Les échantillons de sérum ont été analysés pour 
mesurer la charge totale de xénoestrogènes attribuable à la 
fois aux xénoestrogènes halogénés ("Total Effective 
Xenoestrogen Burden" TEXB-α) et aux hormones endogènes 
et xénoestrogènes plus polaires (TEXB-β). Les deux types de 
xénoestrogènes sont séparés par des méthodes physico-
chimiques et l’imprégnation en xénoestrogènes a été 
mesurée à l’aide d’un test de prolifération cellulaire*. L’odd 
ratio entre la présence d’un cancer du sein et les 
concentrations sériques en TEXB-α et TEXB-β (classés selon 

les tertiles) a été estimé à l’aide de modèles statistiques 
(modèle logistique et modèle de lissage par spline). Les 
résultats montrent qu'il n'y a pas d’association significative 
entre le risque de cancer du sein et les xénoestrogènes 
testés individuellement. En revanche, des associations sont 
mises en évidence avec les mélanges de xénoestrogènes 
(TEXB-α et TEXB-β), avec une prévalence de cancer du sein 
près de 4 fois plus élevée chez les femmes présentant les 
niveaux les plus importants de xénoestrogènes. Plus 
spécifiquement, la prévalence de cancer du sein apparait 
proportionnelle à la quantité totale de TEXB-α. Pour ce qui 
est des taux de TEXB-β, une augmentation de la prévalence 
de cancer du sein est observée proportionnellement à leur 
quantité totale, jusqu’au seuil au-delà duquel la courbe 
semble s’inverser. Les auteurs concluent que ces résultat 
montrant une association positive entre la prévalence de 
cancer du sein et la charge sérique de xénoestrogènes, il 
serait important d'évaluer les mélanges de xénoestrogènes 
dans l'étude des cancers hormono-dépendants. 

Commentaire 

Le point fort de cette étude est la mesure de l’exposition à 
l’aide de biomarqueurs sanguins, ce qui permet de réduire 
les erreurs de classement des femmes quant à leur 
exposition réelle. De plus, c’est l’effet oestrogénique des 
composés qui est testé et qui détermine les concentrations 
effectives pour l’exposition. En plus d’être pertinente d’un 
point de vue biologique, cette approche basée sur le mode 
d’action des composés pourrait permettre de remédier aux 
limites des méthodes analytiques utilisées pour doser les 
composés dans les échantillons biologiques. Ces limites sont 
notamment des problèmes de quantification (voire de 
détection) pour des composés présents à doses faibles. 
Néanmoins, plusieurs biais possibles sont à noter. Tout 
d’abord, concernant la méthodologie de l'étude, les effectifs 
sont assez faibles et on peut s'interroger sur la pertinence de 
dosages sériques en tant que biomarqueurs. En effet, les 
lipides sanguins ou la charge oestrogénique du tissu adipeux 
pourraient également être pris en compte. Il faut aussi 
considérer le fait que les échantillons de sérum ont été 
collectés après le diagnostic de cancer. Or, les concentrations 
en hormones ou xénoestrogènes pourraient être différentes 
aux premiers stades du cancer. D’autre part, le cancer du 
sein peut être consommateur d’œstrogènes et minimiser la 
charge mesurée. Un échantillonnage après le diagnostic du 
cancer et sa progression peut conduire à des niveaux en 
oestrogènes inférieurs à ce qu’ils étaient lors de l’initiation 
du cancer, diminuant ainsi la force de l’association entre 
cancer du sein et niveaux de TEXB-β. 
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Lexique 

Chlordécone : insecticide organochloré utilisé pour lutter 
contre le charançon du bananier, notamment aux Antilles 
françaises entre 1972 et 1993. Interdit en France depuis 
1990, ce pesticide reste persistant dans l’environnement. 
Fonction exposition-réponse (FER) : relation quantitative 
entre une dose d’exposition et un effet défini ou une 
probabilité de survenue de cet effet. Pour les données 
épidémiologiques, les FER correspondent à la différence de 
risque relatif divisé par la différence d'exposition entre le 
groupe de référence et le groupe exposé.  
Non monotone : se dit de fonctions (pouvant être 
représentées par des courbes) qui ne sont pas constantes 

 
Ces deux publications détaillent des méthodes 
permettant de mesurer l’impact sanitaire de 
perturbateurs endocriniens. Pour chacune, les auteurs 
concluent sur le risque par rapport à des pathologies 
observées chez l’homme. Traditionnellement dans 
l’évaluation du risque, des méthodes statistiques 
permettent de définir un risque relatif en se basant 
sur une incidence de survenue d’effet en fonction de 
l’exposition de la population. Cette exposition peut 
être mesurée ou estimée à l’aide de questionnaires ou 
de modèles mathématiques. Dans les deux articles 
analysés, l’exposition est mesurée avec des 
échantillons sanguins. 

Une particularité des perturbateurs endocriniens est 
que ces composés sont définis par leur mode d’action. 
L’illustration est parfaite avec ces deux publications. 
Dans la première, les effets potentiels sont identifiés 
en fonction du mode d’action. Dans la seconde, c’est 
la mesure de l'activité oestrogénique qui détermine 
les niveaux de xénoestrogènes circulants. 

Cette note souligne quelques-uns des efforts actuels 
mis en place pour l’évaluation du risque des 
perturbateurs endocriniens. A la difficulté de leur 
caractérisation s’ajoute la complexité de leurs scenarii 
d’exposition (faibles doses et mélanges). La première 
publication illustre le développement de modèles 
d’exposition vie entière, pour des risques tels que les 
cancers. La problématique des mélanges est abordée 
dans la deuxième publication où l’imprégnation 
effective en composés à activité endocrinienne est 
mesurée directement et utilisée pour dériver le risque 
de cancer du sein dans la population. 

L’accumulation et la synthèse de données 
expérimentales mécanistiques apparaissent comme la 
base de l’évaluation du risque des perturbateurs 
endocriniens. Les données épidémiologiques, et 
notamment celles associant biomarqueurs 
d’exposition et effets, permettent quant à elles le 
développement d’outils statistiques fins intégrant des 
scenarii d’expositions pertinents, la variabilité et 
l’incertitude. Les besoins de recherche sur cette 
thématique se concentrent sur : i) la définition 
toujours plus fine de l’exposition (avec des modèles 
toxicocinétiques et des biomarqueurs appropriés), ii) 
le développement et la validation de tests 
mécanistiques spécifiques, et iii) la compréhension des 
effets à faibles doses, en mélanges, et suivant des 
courbes dose/exposition-réponse non monotones*. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
These two publications detail methods to measure the 
health impact of endocrine disruptors. For each, the 
authors conclude on the risk to human effects. 

Traditionally in risk assessment, statistical methods 
are used to define a relative risk based on the 
incidence of an effect and the population exposure to 
a compound. This exposure can be measured or 
estimated using questionnaires or mathematical 
models. In both articles analyzed, the exposure is 
measured with blood samples. 

A special feature of endocrine disruptors is that these 
compounds are defined by their mode of action. The 
illustration is made with these two publications. In the 
first one, the potential impacts are identified based on 
the mode of action. In the second one, the estrogenic 
activity is analysed to determine the circulating levels 
of xenoestrogens. 

This note highlights some of the current efforts in 
place for risk assessment of endocrine disrupters. They 
are both difficult to characterize and follow complex 
exposure scenarios (low doses and mixtures). The first 
publication shows the development of lifetime 
exposure models for risks such as cancer. The issue of 
mixtures is discussed in the second publication. 
Effective impregnation to endocrine disrupting 
compounds is measured directly and used to derive the 
breast cancer risk in the population. 

The accumulation and synthesis of mechanistic 
experimental data appear to be the basis for risk 
assessment of endocrine disrupters. Epidemiological 
data, and notably those involving both biomarkers of 
exposure and effects, allow for the development of 
statistical tools. Such tools can incorporate relevant 
exposure scenarios, variability and uncertainty. 

Research needs are as follows: i) the ever finer 
definition of exposure (with toxicokinetic appropriate 
models and biomarkers), ii) the development and 
validation of specific mechanistic tests, and iii) the 
understanding of low-dose effects, mixtures, and 
effects following non-monotonic dose/exposition-
response curves. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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dans leur croissance ou décroissance. Les courbes peuvent 
être sous forme de "U" par exemple. 
Perturbateur endocrinien : molécule qui mime, inhibe ou 
modifie l’action d’une hormone. 
Récepteurs oestrogéniques : récepteurs des hormones 
oestrogènes (oestradiol, oestrone et œstriol)  
Test de prolifération cellulaire : ici effectué sur des cellules 
de cancer du sein (MCF-7) dont la croissance est dépendante 
des estrogènes. 
Xénoestrogènes : substances qui miment les effets des 
hormones naturelles estrogènes telles que l’estradiol et 
l’estrone. 
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Conditions psycho-sociales au travail 
et liens possibles sur les performances 
cognitives après la retraite  
Joy PERRIER et Marie Laure BOCCA I perrierjoy@gmail.com 

Inserm, Comete U1075, Caen 

 Mots clés : Age, déclin cognitif, environnement psychosocial, retraite, santé physique, travail   

Compte tenu de la forte prévalence des déficits cognitifs et physiques, et des démences dans la population vieillissante, il semble 
important d’explorer les facteurs de risques liés à ces problèmes de santé. Une meilleure connaissance de ces facteurs de risques 
permettrait de mieux les appréhender et de réduire les coûts associés.  
Le développement des cohortes professionnelles (telle que la cohorte Gazel*) a permis de fournir un nombre considérable 
d’informations reliant les caractéristiques psycho-sociales du travail aux fonctions cognitives des travailleurs et des retraités, ouvrant 
la voie à de nouvelles investigations. D’autre part, les modèles comme celui de Karazsek* permettent d’étudier de nouvelles 
relations entre les caractéristiques de l’activité professionnelles et le déclin cognitif, apportant ainsi de nouveaux résultats dans le 
domaine.  
Plusieurs études menées au cours des dix dernières années ont montré qu’une activité professionnelle influence la santé par les 
demandes cognitives (1,2) ou physiques qu’elle nécessite (1-7). De récents travaux suggèrent en outre, que ces effets peuvent 
perdurer même après la cessation d’activité. Le départ à la retraite étant une période de transition importante dans la vie d’un 
individu, ses effets sur la santé peuvent être importants.  
Les deux études décrites ci-après ont évalué les effets des caractéristiques professionnelles sur la santé au moment du départ à la 
retraite. L’étude de Mänty et al. , (2016) ciblait les contraintes physiques d’activités professionnelles et leurs impacts sur la santé 
physique des travailleurs, non seulement avant, mais aussi après le départ à la retraite. L’étude de Sabbath et al., (2016) explore, 
quant à elle, les facteurs psychosociaux au travail et leurs impacts sur les capacités cognitives des personnes retraitées.  

Conditions de travail en pré-retraite et 
changements de la condition physique lors du 
départ à la retraite 
Mänty M. et al. (2016). Pre-retirement physical working 
conditions and changes in physical health functioning during 
retirement transition process. Scandinavian Journal of Work, 
Environment & Health, vol.42(5): p. 405-412.  

Résumé  

Le but de cette étude était d’évaluer le lien entre les 
contraintes physiques imposées par l’activité professionnelle 
et les changements de condition physique se produisant de 
façon contemporaine et postérieure au départ à la retraite. 
Pour cela, des travailleurs âgés de la région d’Helsinki 
(Finlande) ont été contactés par voie postale et ont répondu 
à un questionnaire à trois reprises : une première vague en 
2000-2002, une seconde vague en 2007 et une troisième 
vague en 2012. Les auteurs se sont intéressés aux personnes 
nouvellement retraitées, qui ont travaillé à plein temps entre 
la première et la troisième vague, (1 658 participants au 
total, âgés entre 40 et 60 ans au moment de la première 
vague). Les expositions à un travail physique important, à 
des risques dans l’environnement de travail et au travail sur 
ordinateur ont été auto-évaluées via des questionnaires. Ces 
mesures ont été divisées en quartiles* et ont été utilisées 
comme des mesures de contraintes au travail avant la 
retraite. La condition physique des participants a été 
quantifiée de façon autonome par les participants eux-
mêmes via la composante physique (PCS - Physical 

Component Summary)* du questionnaire généraliste SF-36 
(Short-Form 36)*. 

Les résultats de cette étude montrent qu’une exposition à un 
travail physique important et à des risques dans 
l’environnement de travail sont associées à une moins bonne 
condition physique avant et après le départ à la retraite 
comparativement aux personnes ayant été exposées dans 
une moindre mesure à ces mêmes facteurs. Cette différence 
dans la condition physique s’atténue après le départ à la 
retraite. De la même façon, la condition physique des 
personnes les plus exposées s’améliore significativement par 
rapport aux personnes moins exposées.  

Concernant, le travail sur ordinateur, qu’il soit de faible ou 
de haute intensité, il était associé à une moins bonne 
condition physique avant le départ à la retraite. La condition 
physique des personnes les moins exposées s’améliorait 
après le départ en retraite alors qu’elle déclinait légèrement 
chez les autres participants (notamment chez ceux les plus 
exposés). Par conséquent les personnes les plus exposées à 
la sédentarité avaient une moins bonne condition physique 
après le départ à la retraite comparativement aux personnes 
moins exposées.  

Les auteurs ont conclu que les retraités avec les plus fortes 
expositions à des conditions de travail difficiles avant le 
départ à retraite avaient une moins bonne condition 
physique non seulement avant mais aussi après le départ à la 
retraite malgré une amélioration de leurs conditions de vie 
pendant la retraite. 
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Commentaire  

Cette étude a permis de mesurer, via une échelle validée 
(PCS), certains scores de santé avant et après le départ à la 
retraite. Les résultats de cette étude confirment ceux de 
précédentes études ayant montré un effet délétère de 
conditions physiques de travail sur la santé (3–5). Ils 
montrent également que les conséquences de ces conditions 
physiques de travail sont encore présentes après le départ 
en retraite, ce qui en fait le principal apport de cette étude. 
En effet, les études sur l’impact des caractéristiques du 
travail de façon longitudinale sont rares. De plus, même dans 
les études longitudinales*, les effets liés aux caractéristiques 
de l’activité professionnelle et ceux liés au départ à la 
retraite ne sont pas toujours dissociables, ce qui n’est pas le 
cas ici (grâce à l’exclusion des sujets ayant pris leur retraite 
pour raisons médicales) et permet de mieux appréhender 
l’impact de chaque aspect. 

Cette étude souffre cependant d’une limite importante liée 
au fait que l’évaluation est uniquement basée sur des 
questionnaires auto-administrés, et dont les résultats sont 
certainement sujets à subjectivité. Il conviendrait de les 
conforter avec une évaluation objective de la condition 
physique, des examens appropriés de la force musculaire, la 
vitesse de marche, la capacité respiratoire (tests de force, 
tests évaluant la capacité respiratoire etc). Certaines 
covariables d’aspect psychologique auraient pu être 
introduites afin d’éviter des biais dans l’autoévaluation ; par 
exemple, des personnes affaiblies physiquement ou 
moralement peuvent être plus sensibles au stress et le 
reporter comme tel sans que la charge ne soit, en soi, 
particulièrement élevée. Cette étude a été conduite auprès 
de personnes travaillant dans le secteur public, avec une 
population majoritairement féminine, limitant la possibilité 
de généraliser ces résultats à l’ensemble des secteurs. Enfin, 
il est question ici du dernier emploi des participants, or nous 
travaillons durant 40 années au cours de notre vie et l’impact 
des emplois précédents auraient pu être, sinon pris en 
compte, au moins évoqué. 

Influence des caractéristiques psychosociales 
du travail avant le départ à la retraite sur les 
fonctions cognitives des personnes âgées 
après la retraite 
Sabbath E. et al. (2016). Domains of cognitive function in early 
old age: which ones are predicted by pre-retirement 
psychosocial work characteristics? Occup Environ Med, 
vol.73(10): p.640-7 

Résumé 

Les contraintes psychosociales au travail peuvent avoir une 
influence sur le fonctionnement cognitif des personnes 
âgées après leur départ à la retraite. Cependant, peu de 
travaux ont exploré le lien entre fonctions cognitives et 
facteurs de risques psychosociaux au travail. Cette étude a 
examiné si la charge de travail et la supervision au travail, 
ainsi que leur combinaison au cours de la vie professionnelle 
étaient associées aux performances cognitives après la 
retraite, en utilisant huit tests cognitifs. Les résultats des 
tests auprès de 2 149 personnes, issues de la cohorte Gazel, 
ont été utilisés. Les caractéristiques psychosociales du travail 

ont été mesurées en moyenne quatre ans avant le départ à 
la retraite en utilisant le questionnaire de satisfaction au 
travail de Karasek*, qui mesure la perception du salarié sur 
son travail pour deux aspects : sa dimension contraignante 
(travail posté… - « job demands ») et sa capacité à influer sur 
son environnement (latitude, prise d’initiatives, autonomie, - 
« job control »). Les auteurs ont analysé les associations 
entre ces diverses expositions et les fonctions exécutives, la 
vitesse psycho-motrice, la vitesse visuo-motrice, la mémoire 
verbale et la fluence verbale. Les résultats obtenus montrent 
qu’une faible prise d’initiative et d’autonomie correspond à 
de faibles performances de fonctions cognitives après le 
départ à la retraite (vitesse psychomotrice, à la 
fluence/aisance phonétique et la fluence/aisance 
sémantique) cela même après ajustements des facteurs tels 
que la démographie, le statut socio-économique, les 
comportements de santé et sociaux et le risque vasculaire. 
En outre, un faible contrôle au travail était significativement 
négativement associé aux performances de fonctions 
exécutives, à la vitesse psychomotrice, à la fluence/aisance 
phonétique et la fluence/aisance sémantique chez les 
personnes retraitées, cela même après ajustement sur les 
facteurs démographiques, le statut socio-économique, les 
comportements de santé et sociaux et le risque vasculaire. A 
la fois les métiers dits passifs (c’est-à-dire avec une faible 
demande ou une faible autonomie) et les métiers à forte 
contrainte (forte demande, faible latitude) étaient associés à 
des scores plus bas sur la fluence phonétique et sémantique, 
par rapport à des métiers avec une faible contrainte (faible 
demande, latitude élevée). Toutefois certaines de ces 
associations étaient atténuées après ajustement sur le statut 
socio-économique et le risque vasculaire. 

En conclusion, un métier à faible contrôle, combiné soit à 
une forte ou faible charge de travail, est associé à des déficits 
dans plusieurs domaines cognitifs. En plus du stress au 
travail, ces associations entre le travail passif et les capacités 
cognitives qui en découlent peuvent impliquer un manque 
d’engagement cognitif au travail, ce qui est également un 
facteur de risque pour des difficultés cognitives futures. 

 

Commentaire  

Le travail décrit ci-dessus s’inscrit donc dans une thématique 
actuelle, à savoir la situation de travail qui peut être 
génératrice de stress. Alors que ce stress est généralement 
quantifié par l’évaluation des risques cardio-vasculaires ; le 
travail décrit ici, via l’étude du fonctionnement cognitif de 
salariés après la retraite, permet d’identifier les facteurs 
permettant de prédire les futurs troubles cognitifs qui 
peuvent conduire à des pathologies démentielles. 

L’étude est basée sur un des outils d’évaluation des facteurs 
psychosociaux au travail (le modèle de Karazek) qui permet 
d’identifier les situations à risque pour la santé. Le modèle 
de Karasek possède une bonne validité prédictive pour les 
pathologies cardio-vasculaires et mentales, ainsi que pour de 
nombreux indicateurs de santé. Cette étude met en évidence 
qu’un travail avec une faible latitude est associé à un niveau 
cognitif plutôt faible (mémoire, fluence sémantique et 
phonétique) à la retraite. Il est suggéré que ce facteur de 
risque puisse être pris en compte dans une démarche de 
prévention des risques de détérioration des capacités 



Risques sanitaires 
et société 

Conditions psycho-sociales au travail et liens possibles sur les performances cognitives après la retraite 
Joy PERRIER et Marie Laure BOCCA 

 

La peau est-elle vraiment imperméable  
aux nanoparticules ? 

Ludwig VINCHES 

 

 

Anses • Bulletin de veille scientifique n° 32 • Santé / Environnement / Travail • Octobre 2017 
 

 72e 

cognitives due aux conditions de travail. Ainsi une 
préservation d’une certaine autonomie dans le travail est 
recommandée, de même que des mesures incitatives 
permettant aux individus de maintenir une activité créatrice 
dans la vie professionnelle et non professionnelle. 

Cette étude se caractérise par la taille élevée de l’échantillon 
(n=2 149) et par la diversité des fonctions cognitives 
étudiées. En effet, elle combine une mesure de performance 
cognitive globale, le Mini-Mental State Exam, des tests de 
mémoire et des tests évaluant les fonctions exécutives (Trail 
Making Test, Digit Symbol Substitution Test, tests de fluence 
verbale).  

Une des principales limites de cette étude est l’absence de 
référence concernant les capacités cognitives des 
participants. Une seconde limite est la difficulté d’extrapoler 
les résultats à la population générale car la population 
étudiée de la cohorte Gazel possède des caractéristiques 
telles que l’homogénéité de son recrutement (2 compagnies 
nationales) et un état de santé plutôt bon. Enfin, les résultats 
de cette étude ne permettent pas de différencier les effets 
liés aux caractéristiques psychosociales du travail et les 
effets liés au départ à la retraite comme dans l’étude de 
Mänty et coll., (2016) décrite dans la publication précédente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lexique 

Gazel (cohorte) : La cohorte Gazel a été mise en place en 
1989 par une unité Inserm, en coopération avec plusieurs 
services d’EDF-GDF. Elle regroupe environ 20 000 
volontaires. 
Longitudinale (Etude) : Étude descriptive d'un phénomène, 
étalée dans le temps et réalisée à partir d'une population 
similaire au cours du temps. Une étude longitudinale 
constitue donc une étude chronologique de comportements 
individuels. 
Modèle de Karasek : Questionnaire d’évaluation des facteurs 
psychosociaux au travail qui permet d’identifier les situations 
à risque pour la santé. Il permet de combiner la demande 
psychologique et la marge de manœuvre au travail, 
dégageant ainsi quatre profils (sujet stressé, sujet actif, sujet 
passif, sujet détendu). Le groupe qui sert de référence est le 
groupe « sujet détendu » qui présente une faible demande 
psychologique et une grande autonomie pour réaliser son 
travail. Ce modèle est issu des travaux de Karasek et al., 
(1998). The Job Content Questionnaire (JCQ): an instrument 
for internationally comparative assessments of psychosocial 
job characteristics. J Occup Health Psychol; 3:322-55. 
Physical Component Summary (PCS) : Echelle de mesure 
issue de la contribution de chaque sous-facteur du SF-36. Elle 
va de 0 à 100 avec un score haut indiquant une bonne 
condition physique 
Quartiles : Si on ordonne une distribution de chiffres (par ex, 
des salaires), les quartiles sont les valeurs qui partagent cette 
distribution en quatre parties égales. 
SF-36 (Short Form-36 Health Survey) : Questionnaire de 
mesure de la qualité de vie et de l'état de santé comportant 

 
Les deux études décrites ci-dessus donnent de nou-
velles informations quant à l’état de santé des per-
sonnes à la retraite et le lien avec leur activité profes-
sionnelle passée. La première étude montre que les 
personnes âgées ayant été exposées à des contraintes 
physiques dans leur activité professionnelle ont une 
moins bonne condition physique avant et après le 
départ à la retraite. Cela reste vrai malgré une amélio-
ration de l’état global à la retraite. Ces résultats confir-
ment ceux des études précédentes et permettent 
d’aller plus loin en montrant également que les consé-
quences des conditions physiques du travail sont 
encore présentes après le départ en retraite, ce qui 
n’avait pas été montré jusqu’à présent. La seconde 
étude indique que les aspects psychosociaux du travail 
ont également un impact sur les capacités cognitives 
après le départ à la retraite. Particulièrement, à la fois 
les métiers dits passifs (c’est-à-dire avec une faible 
charge de travail ou un faible contrôle de la part des 
supérieurs) et les métiers à forte contrainte (forte 
charge, faible contrôle) étaient associés à des déficits 
cognitifs présents bien que subtils (performances de 
fonctions exécutives, à la vitesse psychomotrice, à la 
fluence/aisance phonétique et la fluence/aisance sé-
mantique). Il apparaît donc que les caractéristiques 
physiques mais également psychosociales du travail 
peuvent avoir un impact sur la santé non seulement 
avant mais aussi après le départ à la retraite. Cepen-
dant, les travaux actuels sur cette thématique restent 
peu nombreux et de nouvelles études, notamment 
longitudinales et évaluant les effets pré- et post-
retraite sont nécessaires. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 
Both studies describe above give new information 
related to health functioning of retirees and link it to 
work characteristics. The first study shows that old age 
retirees with a higher exposure to adverse physical 
working conditions before retirement had lower pre- 
and post-retirement physical health functioning 
despite improvements in their functioning during the 
retirement transition process. !these results confirm 
those from previous studies and extend the existing 
research by providing new evidence of the association 
between pre-retirement physical working conditions 
and changes in physical health functioning during 
retirement process. The second study shows that 
psychosocial job characteristics could also influence 
cognitive abilities after retirement. Especially, this 
study indicates that low-control jobs during working 
life may be associated with subtle impairments in 
cognitive function in early old age. It is thus clear that 
physical and psychosocial job characteristics may have 
an influence on health functioning pre- and post-
retirement. However, studies in the field are scarce 
and gave inconsistent results; therefore new 
investigations are needed, especially longitudinal and 
assessing pre and post-retirement effects. 

 

GENERAL CONCLUSION 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Qualit%C3%A9_de_vie
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36 items et 8 sous-facteurs. Ce questionnaire a été construit 
par Ware JE et coll., (1994). SF-36 Physical and Mental 
Component Summary Measures: A User’s Manual. The 
Health Institute, New England Medical Center: Boston, MA. 
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Exposition aux particules fines 
et problèmes respiratoires : 
de l’hospitalisation à la mortalité 
Gilles MAIGNANT I gilles.maignant@unice.fr 

CNRS, UMR 912 SESSTIM, Marseille 

 Mots clés : Hospitalisation, Lag, modèles, mortalité, pollution, PM2.5   

La pollution de l’air, et plus particulièrement les particules fines (PM2.5) sont au cœur du débat sur les maladies respiratoires, 
partout dans le monde. Ce problème international est illustré ici par deux exemples pris aux USA et au Brésil. Ainsi, cette note a pour 
objectif d’étudier la corrélation spatiale et temporelle entre maladies respiratoires et concentrations en particules fines. L’article de 
Luis Fernando Costa Nascimento et al. , étudie la relation entre niveaux d’exposition aux PM2.5 et l’évolution du nombre 
d’hospitalisations pour problèmes respiratoires les jours suivants, au Brésil (commune de Volta Redonda) . L’article de Dabass et al. 
étudie les liens entre niveaux d’exposition à la pollution particulaire de l’air et mortalités cardio-vasculaires sur une période de 12 
ans dans le comté d’Allegheny en Pennsylvanie (USA).  

Pollution de l’air et maladies respiratoires : 
séries écologiques chronologiques  
Nascimento L.-F. et al. (2016). Air pollution and respiratory 
diseases: ecological time series. Sao Paulo medicine Journal, 
vol.134 (4): p.315-21. 

Résumé  

L’objectif de cet article est d’estimer l’effet de l’exposition 
aux particules fines (comme les PM2.5) sur le nombre 
d’hospitalisations en lien avec différentes maladies 
respiratoires dans le district de Volta Redonda (Rio de 
Janeiro, Brésil). Les données d’hospitalisations ont été 
collectées durant l’année 2012 en distinguant les cas de 
pneumonie, bronchite aigue, bronchiolite et asthme. En 
parallèle, les données journalières de concentrations en 
PM2.5 ont été estimées à partir du modèle (CCATT-BRAMS) 
qui est un modèle de chimie atmosphérique pour le suivi 
long terme de la pollution, couplant données d’émissions, 
photochimie et météorologie. Un modèle de régression est 
ensuite utilisé (Poisson), en associant le nombre de jours 
d’hospitalisations comme variable dépendante et les 
concentrations en PM2.5 comme variable indépendante, tout 
en ajustant le modèle sur d’autres variables comme la 
température, l’humidité relative, la saisonnalité et le jour de 
l’année en utilisant la notion de Lag0 à Lag7*. L’étude a 
porté sur 1560 admissions hospitalières pour toutes les 
maladies respiratoires confondues à Volta Redonda dont le 
niveau moyen en PM2.5 était de 17.2 µg/m3 (min : 11.7, max : 
35,2). Durant la période de l’étude (année 2012), les 
concentrations en PM2.5 ont dépassé les seuils de 
recommandation de l’OMS durant 22 jours. Les résultats de 
cette étude ont montré qu’une baisse des concentrations de 
PM2.5 de 5 µg/m3 peut engendrer une baisse du nombre 
d’admissions hospitalières de 76 cas, entrainant ainsi une 
baisse des dépenses de 84 000 Real brésiliens (environ 42 
000 $) par an, dans un contexte national de 1,3 million 
d’hospitalisations pour maladies respiratoires, en 2012, au 
Brésil. A partir de la valeur de l’exposant du coefficient de 

Poisson, le risque relatif de l’exposition aux PM2.5 est estimé. 
L’augmentation de la concentration en PM2.5 a un impact de 
neuf points de pourcentage dans l’augmentation du risque 
d’hospitalisations pour pneumonie, bronchite aigue, 
bronchiolite et asthme, avec dans le cas de Volta Redonda un 
impact plus fort des sources fixes par rapport aux sources 
mobiles (trafic). L’effet des PM2.5 sur les hospitalisations est 
plus marqué à des Lag2, Lag5 et Lag7. Ainsi, le risque relatif 
augmente de 1,11 (95% IC : [1,03-1,21]) pour une 
augmentation de 5 µg/m3 de concentration de ces particules.  

Commentaire  

Le modèle d’estimation des concentrations de particules 
fines, s’appelle CCATT-BRAMS. Il permet d’effectuer de 
nombreuses simulations de chimie atmosphérique, en 
résolvant les équations de la mécanique des fluides à 
différentes échelles (modèle déterministe spatio-temporel). 
D’autres études brésiliennes ont montré une bonne 
corrélation entre les sorties de ce modèle et les 
hospitalisations pour pneumonie, et autres maladies 
respiratoires ou cardiovasculaires. L’approche mobilisée 
dans cet article est une étude de série chronologique 
temporelle. La ville de Volta Redonda, où l’étude est 
conduite, est une ville industrielle mais également une ville 
de fort trafic routier constituant ainsi un bon laboratoire. 
L’étude porte sur les neuf hôpitaux de la ville dont six sont 
privés (différentes bases de données mobilisées). Le modèle 
de régression (Poisson) a été ajusté afin de tenir compte de 
la saisonnalité, du nombre de jours écoulés depuis le début 
de l’enquête, et avec des moyennes d’indicateurs calculés 
chaque jour de la semaine. Cette étude présente néanmoins 
quelques limites : il n’a pas été possible de connaitre 
l’historique des lieux fréquentés par les personnes avant leur 
hospitalisation (exposition estimée), de plus l’âge des 
personnes, mais également les différentes catégories 
socioprofessionnelles, ou encore le caractère fumeur ou 
non-fumeur, n’ont pas été pris en compte, ce qui peut 
entrainer des erreurs (cofacteurs liés à l’âge seul). 
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Néanmoins, cette étude permet d’alerter les décideurs 
publics sur les mesures de réduction à mettre en œuvre car 
en 2012 1.3 million d’hospitalisations pour maladies 
respiratoires étaient comptabilisées au Brésil (10ième au rang 
international) dont 64 000 hospitalisations pour la seule ville 
de Rio de Janeiro.  

Evaluation de l’exposition à la pollution 
particulaire fine et de la mortalité 
cardiovasculaire, en utilisant de la 
modélisation spatio-temporelle  
Dabass A. et al. (2016). Using spatio-temporal modelling for 
exposure assessment in an investigation of fine particulate air 
pollution and cardiovascular mortality. Environmental Research, 
vol.151: p. 564-572.  

Résumé 

Cette étude a pour objectif d’estimer les effets aigus d’une 
exposition aux PM2.5 sur la mortalité cardiovasculaire des 
habitants d’Allegheny (Pennsylvanie) sur la période de 1999 
à 2011, en utilisant une modélisation spatio-temporelle 
(c’est-à-dire l’estimation de la répartition spatiale des 
polluants au cours du temps) pour réduire les erreurs de 
classification dans l’évaluation de cette exposition. Les effets 
ont été mesurés à une temporalité allant de Lag0 à Lag5*. Au 
total 62 135 décès ont été identifiés. Les auteurs ont trouvé 
des associations fortes entre expositions aux PM2.5 et 
mortalité par cardiopathie ischémique, ou maladie vasculaire 
périphérique à Lag5 respectivement 2,1% (95% IC : [0,2-4,1]) 
et 7,6% (95% IC : [0,05-15,7]) pour une augmentation de 10 
µg/m3 des concentrations en PM2.5. Aucune relation, 
statistiquement significative n’a été trouvée avec les autres 
types d’évènement cardiovasculaires. La modélisation de ces 
liens, réalisée à échelle géographique fine, a permis de suivre 
les effets aigus des PM2.5 sur la mortalité cardiovasculaire 
dans une grande aire métropolitaine. L’étude a également 
montré que la vulnérabilité à la pollution de l’air est accrue 
pour les personnes âgées.  

Commentaire 

D’autres études épidémiologiques internationales (dont 
celles de l’OMS ou encore des études américaines conduites 
à New-York ou dans d’autres états) ont montré que pour 
chaque augmentation de 10 µg/m3 de la concentration en 
PM2.5 durant les 1 à 5 jours précédents, il y a une 
augmentation de 0.4 à 1.0% de la mortalité cardiovasculaire 
journalière ; cette étude est tout à fait en accord avec les 
précédentes. Celles conduites à Pittsburgh, avaient déjà 
étudié, sur une durée longue, les effets à court terme des 
particules sur la morbidité* et la mortalité. L’originalité de 
l’étude de Dabass et al. est de confronter l’exposition à court 
terme aux particules et la mortalité par maladies 
cardiovasculaires. La zone d’étude, est l’une des plus 
polluées (4ième zone la plus polluée du pays) avec de très 
nombreuses usines produisant des particules et des métaux, 
avec une topographie complexe. C’est pourquoi les auteurs 
ont choisi des méthodes de krigeage* spatio-temporel à 
échelle fine pour estimer l’exposition journalière aux PM2.5 et 
à l’ozone pour les 126 unités spatiales considérées (code 
postal). Ces expositions sont ensuite confrontées aux 

données de mortalité cardiovasculaire en ajustant sur 
d’autres facteurs comme la température, par exemple. Les 
décès sont classés selon la date de décès et le code postal de 
résidence au moment du décès. L’intérêt de cet article est 
qu’il permet de distinguer les différents types de maladies 
cardiovasculaires et d’estimer lesquelles sont le plus 
impactées en termes de mortalité due à la pollution de l’air, 
en utilisant des régressions à Lag0-5. Ainsi, pour chaque 
augmentation de 10 µg/m3 de la concentration en PM2.5 à 
Lag5, il y a 2.1% (95% IC : [0.2-4.1]) d’augmentation de la 
mortalité cardiaque ischémique. Les limites de cette étude 
tiennent au fait que l’exposition est estimée selon le code 
postal, ce qui ne peut constituer une exposition individuelle, 
cependant cela est plus pertinent que l’utilisation de 
données de simples capteurs dont la représentativité 
spatiale est limitée. D’ailleurs, l’article montre également 
que le risque est plus élevé pour les personnes décédant à 
domicile mais sans fournir d’explication. De même, 
l’exposition différenciée des personnes tout au long de la 
journée (pollution intérieure, pollution extérieure), mais 
également les habitudes de vie (histoire médicale, fumeur ou 
non-fumeur) ne sont pas renseignées et pourraient avoir une 
influence sur les résultats.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Les particules fines (PM2.5) ont un impact certain sur la 
santé et constitue l’un des facteurs des maladies 
respiratoires. De très nombreuses études et 
expertises, dans de plusieurs pays, s’y intéressent 
(Santé Publique France, études épidémiologiques, 
effets à court terme ou long terme, études Apheis et 
Aphekom, etc.). Toutes ces études permettent 
d’estimer le poids de la réduction de la pollution sur la 
mortalité, toutes choses égales par ailleurs (ici la 
réduction des concentrations en PM2.5 à court terme 
(Lag0 à Lag7)). Les deux études ont regardé les liens 
entre pollution et morbi-mortalité respiratoire. Les 
auteurs ont montré des résultats semblables aux 
autres études européennes, montrant que cet effet 
est indépendant de la zone géographique considérée. 
La méthode déployée, notamment, dans l’article de 
Dabass et al. , permet d’avoir une information spatiale 
et temporelle extrêmement pertinente pour la 
compréhension du phénomène et constitue un bon 
outil d’aide à la décision publique, notamment en 
termes de réduction des coûts associés. De plus, grâce 
à l’article de Nascimento et al, cette note a également 
permis d’apporter des précisions sur les coûts réels 
évitables de la pollution de l’air. Les résultats obtenus, 
dans les deux études sont conformes aux autres 
résultats produits en Europe. 

 

CONCLUSION GÉNÉRALE 
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Lexique 

IC : Intervalle de confiance [moyenne – écart type ; moyenne 
+ écart type] 
Lag day 0…..7 : délai entre exposition et effet, allant de 0 à 7 
jours antérieurs. 
Krigeage : en géostatistiques, méthode d’estimation linéaire 
garantissant le minimum de variance. 
Morbidité : du latin morbidus, qui signifie « malade », 
« malsain » indique le nombre d’individus atteints pas une 
maladie dans une population donnée et pendant une 
période déterminée. 
PM2.5 : particules fines de taille inférieure à 2.5 µg/m3  
Poisson (modèle de) : modèle statistique de régression.  
Pearson (coefficient de corrélation) : coefficient de 
corrélation entre deux variables aléatoires, défini comme le 
rapport de la covariance sur le produit des écarts types. 
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The fine particles (PM2.5) have an impact on health. 
Numerous studies and reports, worldwide, are 
interested in (INVS, epidemiological studies, short 
term or long term, and Apheis or Aphekom studies, 
etc.). All these studies make it possible to estimate the 
weight of pollution reduction on mortality, all other 
things being equal (here, in this note, we focused on 
the impact of reducing PM2.5 to Short term (Lag0 to 
Lag7)). In this note, we focused on the impact of the 
reduction in short-term PM2.5 (Lag0 to Lag7). Both 
studies looked at the links between pollution and 
morbidity-respiratory mortality. The authors have 
shown similar results to the various European studies, 
showing that this effect is independent of the 
geographical area considered. The method deployed in 
particular in the article by Dabass et al, provides 
highly relevant spatial and temporal information for 
understanding the phenomenon and could be 
considered as a good tool to help the public decision-
making, in particular in terms of reducing associated 
costs. Moreover, thanks to the article of Fernando 
Costa Nascimento et al, this note has also helped to 
clarify the avoidable costs of air pollution. The results 
in both studies are consistent with other results 
produced in Europe. 

 

GENERAL CONCLUSION 
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Le Bulletin de veille scientifique de l’Anses (BVS) est un recueil de 
notes en français revues par les pairs, dans lesquelles des experts en 
santé-environnement, santé-travail, font une analyse critique de deux 
à trois publications internationales parues pendant une période de 
veille récente de quelques mois. L’auteur présente dans chaque note 
une introduction générale de la problématique, suivie pour chaque 
publication, d’un résumé et d’un commentaire dans lequel les points 
pertinents sont analysés. Enfin, une conclusion générale fait le lien 
entre les publications choisies, et propose une mise en perspective 
des résultats.

Le BVS produit en collaboration avec le réseau des partenaires 
de l’Anses, a pour objectif principal de diffuser une information 
actualisée et validée en appui aux politiques publiques. Il s’adresse 
à tous, décideurs, chercheurs, représentants du milieu associatif ou 
entrepreneurs.
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