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e ministère de l’Écologie et du Dévelop-
pement durable s’appuie sur l’INERIS pour
l’évaluation des dangers et des risques des
substances chimiques vis-à-vis de la santé et
des écosystèmes. Afin de fonder l’expertise
de l’Institut sur des bases solides, un impor-
tant effort de recherche est mené sur ce sujet
depuis plusieurs années. Cet effort porte 
ses fruits, comme l’illustrent les exemples
suivants. Quatre défis scientifiques ont été
identifiés et sont présentés en introduction
de ce chapitre. En réponse à ces défis, les
travaux ci-après visent à comprendre les
effets sur la santé et l’environnement et 
à confirmer la causalité pour trois risques
émergents : les perturbateurs endocriniens,
les particules atmosphériques et les champs
électromagnétiques.

Perturbateurs 
endocriniens 
et produits toxiques
pour la reproduction
La perturbation des fonctions de reproduction
par les substances chimiques fait depuis
plusieurs années l’objet d’une attention 
particulière en raison de la menace qu’elle
représente pour la biodiversité et la santé
humaine. Deux équipes de recherche de
l’INERIS travaillent de manière concertée sur
ce thème. La première étudie la capacité 
d’interaction des substances avec le système
endocrinien d’espèces animales aquatiques.
Son objectif est la caractérisation du potentiel
perturbateur des substances chimiques et le
développement de biomarqueurs précoces
de leurs effets. Les biomarqueurs mesurent
des variations biochimiques ou physio-
logiques chez les organismes exposés à 
des polluants. Ils sont complémentaires 
des analyses chimiques et apportent de
nombreuses informations sur les interactions
entre le milieu pollué et les espèces 
concernées. Cette équipe dispose d’un
“mésocosme” (un ensemble de rivières arti-
ficielles) qui permet d’étudier en conditions
semi-naturelles l’effet d’un contaminant sur
les écosystèmes. La seconde équipe s’inté-
resse aux problèmes de reproduction chez

risques chroniques

Effets des pollutions 
sur le vivant l’homme, qu’elle étudie par voie expérimen-

tale in vitro ou in vivo sur modèle animal. 
Un programme sur les effets des éthers de
glycol administrés sur plusieurs générations
vient de se terminer. Un second programme,
en cours, s’attaque à la compréhension 
des mécanismes d’action des perturbateurs
endocriniens chez les mammifères et déve-
loppe des tests complémentaires à l’expéri-
mentation animale. Cette action s’inscrit dans
la mise en place du pôle régional ANIMEX,
développé en partenariat avec l’Institut
Supérieur d’Agriculture de Beauvais (ISAB).

Particules 
atmosphériques
L’INERIS s’est fait une spécialité de la toxico-
logie pulmonaire sous ses diverses formes.
Cette activité bénéficie, par le pôle ANIMEX,
d’une unité d’expérimentation animale
conforme aux Bonnes Pratiques de Labora-
toire et maîtrisant les techniques d’exposition
par inhalation. Elle se consacre, depuis plu-
sieurs années, à l’étude des liens entre 
la pollution atmosphérique et l’asthme, en
particulier chez l’enfant. Une des causes de
l’asthme est sans conteste le pollen, cause
tout à fait “naturelle”, mais dont la présence
constante ne permet pas d’expliquer l’aug-
mentation du nombre d’enfants asthma-
tiques. L’hypothèse d’une aggravation des
propriétés allergisantes des grains de pollen
par les polluants atmosphériques est étudiée
à l’INERIS. De telles études des interactions
entre la nature et les activités humaines sont
au cœur de la gestion efficace des pollutions.

Champs 
électromagnétiques
On observe actuellement un accroissement
des démences (maladie d’Alzheimer, etc.),
en partie lié à l’allongement de la durée 
de vie. Par ailleurs, l’échauffement du corps
et les modifications du système nerveux
central sont les manifestations les mieux
établies d’une exposition aiguë aux champs
électromagnétiques. Si les phénomènes
observés sont cumulatifs, on peut poser la
question de leur participation à l’augmenta-
tion observée de l’incidence des démences.
C’est à cette question importante que
l’INERIS s’attache à répondre au travers de
plusieurs études, dont celle présentée ici 
est particulièrement représentative. ●

l
Caractérisation du danger
des substances à l’aide d’outils
biologiques in vitro et in vivo et application
à la biosurveillance de l’environnement aquatique
sélim aït-aïssa, françois brion, jean-marc porcher

un très grand nombre de substances
chimiques issues des activités

humaines agricoles, urbaines ou indus-
trielles, est rejeté dans les milieux aqua-
tiques et contribue à une contamination
croissante des ressources en eau. Ces
polluants sont retrouvés à des concentra-
tions parfois très faibles, ce qui rend diffi-
cile leur détection et l’évaluation de leurs
impacts. Un des défis actuels en écotoxi-
cologie consiste à développer des outils
sensibles qui permettent une évaluation
du devenir et des effets des polluants
chimiques dans la biosphère. Les outils
biologiques basés sur le mécanisme d’ac-
tion toxique des substances apparaissent
particulièrement adaptés pour répondre à
ces exigences. À travers l’exemple des
polluants perturbateurs endocriniens (PE),
nous décrivons ici les outils in vitro et 
in vivo mis en place à l’INERIS et leur uti-
lisation combinée pour caractériser le
danger des substances, les niveaux de
contamination des milieux ainsi que les
effets biologiques chez le poisson in situ.

Études in vitro et 
in vivo des mécanismes
d’action des PE
Les perturbateurs endocriniens sont des
substances chimiques d’origine naturelle
ou anthropique, susceptibles de modi-
fier le fonctionnement du système endo-
crinien et de provoquer des effets néfas-
tes sur la santé d’un organisme ou de sa
descendance. Les PE appartiennent à des
classes chimiques diverses (stéroïdes
naturels et synthétiques, alkyl phénols,
dioxines, pesticides, plastifiants, etc.) et
sont présents dans les eaux de surface,
les sédiments ou les rejets de stations
d’épuration. L’un des mécanismes primai-
res importants qui initie leur toxicité

réside dans leur capacité à se lier aux
récepteurs des hormones et à perturber
l’expression des gènes médiée par ces
récepteurs.
Des modèles cellulaires utilisant des
gènes rapporteurs luminescents ou fluo-
rescents ont été développés, en partie
en collaboration avec l’unité INSERM 540.
Ces tests in vitro permettent une mesure
simple de la capacité des substances à
se lier aux récepteurs nucléaires et à
induire/inhiber une réponse génique
(Fig. 1). Les récepteurs ciblés dans nos
études sont les récepteurs des œstro-
gènes (ER), des androgènes (AR) et de
la dioxine (AhR). Du fait de leur simpli-
cité d’utilisation, ces tests sont tout à 
fait adaptés au criblage de substances
ou d’échantillons environnementaux.
D’autres mécanismes de perturbation
endocrinienne sont liés à une altération
de certaines enzymes impliquées dans la
synthèse des hormones stéroïdiennes. Des
systèmes in vitro plus ou moins complexes
(fractions microsomales de cerveau et
d’ovaires de poisson, lignée cellulaire

1.A
Principe des tests 
in vitro utilisés pour
mesurer l’activité PE 
des substances ou 
de mélanges 
environnementaux. 

1.B
Le graphique montre l’effet 
de l’œstradiol, la testostérone 
et la dioxine sur l’activation
des récepteurs des œstrogènes
(ER), des androgènes (AR) et 
de la dioxine (AhR) respectivement
dans les cellules MELN, MDA-kb2 
et PLHC-1.
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figure 1. 
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et le mercure apparaissent les plus actifs
dans ce test. Ces résultats montrent que ces
polluants sont des PE potentiels via diffé-
rents mécanismes d’action et soulèvent 
la question de leurs effets in vivo.
In vivo, la mesure de l’expression de gènes
et de protéines hormono-régulés permet
d’évaluer et de caractériser le potentiel
œstrogénique des substances chimiques
(Brion et al, 2004a). Il s’agit en particulier
d’étudier les effets des polluants sur 
l’induction d’une protéine hépatique, la
vitellogénine (Vtg), et l’expression des cyto-
chromes P450 aromatases (Aro) dans le
cerveau et les ovaires qui jouent un rôle
prépondérant dans le développement et 
la reproduction des poissons(Fig. 2). Cette
approche in vivo permet en outre de 

risques chroniques
effets des pollutions sur le vivant

humaine) sont ainsi utilisés pour évaluer
l’effet des polluants sur l’activité d’aroma-
tisation des androgènes en œstrogènes
(activité P450 aromatase).
Un criblage systématique de 30 pesticides
à l’aide des modèles cellulaires a ainsi
permis d’identifier des substances capables
d’interagir avec différentes cibles molé-
culaires comme les récepteurs des œstro-
gènes, des androgènes et de la dioxine
et/ou de moduler l’activité aromatase 
dans les cellules JEG-3 (Laville et al, 2004).
Une cinquantaine de substances envi-
ronnementales de natures diverses (pesti-
cides, métaux, HAPs…) ont également été
testées sur microsomes pour leur capacité
à inhiber l’activité aromatase de poisson
(Brion et al, 2004b). Parmi les produits
testés, les pesticides à noyau imidazole
(ex.propiconazole, prochloraz, clotrimazole)

figure 2.

Conclusion 
Les outils biologiques basés sur le méca-
nisme d’action toxique des substances
répondent aux besoins actuels d’évaluation
de la contamination des milieux dont le 
suivi et l’amélioration de la qualité des eaux
potables et la préservation des ressources 
en eau (actions prioritaires du Plan National
Santé Environnement et de la Directive
cadre sur l’Eau). Leur capacité de criblage 
et de détection des polluants d’intérêt
(éco)toxicologique et de leurs effets sur les
écosystèmes en font des outils intéressants
tant pour une évaluation du risque a 
priori des substances (au laboratoire) 
que pour la biosurveillance de la qualité 
des milieux aquatiques.●

prendre en compte des facteurs biologiques
importants (métabolisme, bio-accumula-
tion, stade de développement et sexe de
l’organisme) dans le cadre de l’évaluation
des effets. Des essais en cours menés 
chez le poisson zèbre ont ainsi permis de
confirmer les effets de certaines substan-
ces identifiées actives par les essais in vitro.
C’est le cas, par exemple, d’un fongicide, le
clotrimazole, qui est capable de perturber
les activités aromatases dans le cerveau 
et les ovaires du poisson zèbre adulte.

Évaluation des PE in situ
Les outils in vitro et in vivo développés au
laboratoire trouvent également leur applica-
tion dans la biosurveillance de l’environne-
ment en permettant :

Z de caractériser les sources de pollution
(e.g. effluents) et le devenir des polluants
dans l’eau et les sédiments,

Z d’étudier leur biodisponibilité et leurs
effets chez les populations de poissons à l’aide
de mesures de biomarqueurs. Par exemple,
la présence de molécules œstrogéniques 
au sein de mélanges environnementaux
comme des effluents de stations d’épuration
ou des extraits organiques d’eaux et de sédi-
ments de rivières a été mise en évidence sur
des sites impactés par différents types de
pollution : agricole, industrielle et/ou urbaine
(Aït-Aïssa et al, 2004 ; Michallet-Ferrier et al,
2004 ; Pillon et al, 2005). Ces effets biolo-
giques sont également retrouvés chez des
poissons (chevaine, épinoche) capturés sur
les sites étudiés (Brion et al, 2002).

Cette approche bio-analytique est actuelle-
ment envisagée à plus large échelle pour 
le suivi de la qualité de l’eau, notamment
dans le cadre du réseau hydrobiologique
piscicole en collaboration avec le Conseil
Supérieur de la Pêche (CSP). Par ailleurs, si 
les tests in vitro s’avèrent efficaces pour
détecter la présence de molécules actives
dans les mélanges, ils ne sont pas suffisants
pour identifier précisément les polluants
responsables des activités mesurées. Dans 
ce but, l’utilisation conjointe de méthodes 
de fractionnement d’échantillons ou de
concentration bio-spécifique de ces molé-
cules (Pillon et al, 2005) couplées à des
méthodes d’analyses physico-chimiques 
est envisagée.

Cibles moléculaires et tissulaires
des PE chez le poisson. 

L’exposition in vivo permet de
prendre en considération l’effet

direct des molécules sur
l’expression des gènes au sein des

tissus cibles (ex. vitellogénine
(Vtg) dans le foie) et/ou leurs

effets indirects via une altération
de la synthèse des hormones

gonadotropes (GTHs)
ou stéroïdiennes (œstradiol E2) en

modulant par exemple l’activité
aromatase (Aro) dans le cerveau

et les ovaires.

Z Z Z
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un des défis actuels 
en écotoxicologie
consiste à développer
des outils sensibles
qui permettent une
évaluation du devenir
et des effets des
polluants chimiques
dans la biosphère.
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et/ou de moduler l’activité aromatase 
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Une cinquantaine de substances envi-
ronnementales de natures diverses (pesti-
cides, métaux, HAPs…) ont également été
testées sur microsomes pour leur capacité
à inhiber l’activité aromatase de poisson
(Brion et al, 2004b). Parmi les produits
testés, les pesticides à noyau imidazole
(ex.propiconazole, prochloraz, clotrimazole)
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nisme d’action toxique des substances
répondent aux besoins actuels d’évaluation
de la contamination des milieux dont le 
suivi et l’amélioration de la qualité des eaux
potables et la préservation des ressources 
en eau (actions prioritaires du Plan National
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un des défis actuels 
en écotoxicologie
consiste à développer
des outils sensibles
qui permettent une
évaluation du devenir
et des effets des
polluants chimiques
dans la biosphère.




