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Tableau 1: Noms, familles eformules chimiques des micropolluants clZs retenus dans le
cadre de ce travail de theSu.........u i 16




-A-
ACC
ACI
ACP
ADN
ALDH
ANOVA

-C-
CAR
CC
CCsC
Comdim
cov
Cw
CYR

6+(*&!"&(!:-+20+:#% & (1HS-; <+H#*HL2(

Analyse en Composant€ommunes
Analyse en Composantes IndZpendante
Analyse en Composantes Principales
L'Acide DZsoxyribonuclZique

AldZhyde DZshydrogZnase

Analysis of Variance

Carboxen

Common Component

Comprehensive Combinatory Standard Correction
Common Component&nalysis and Specific Weights
ComposZ Organique Volatil

Carbowax

Cythochrome

Direct Immersion
Divinylbenzene

(WXGH GH OT$OLPHQWDWLRQ 7RWDOH
Electronic bnization

Gas Chromatography
Golm Metabolome pataBaSe
GlutathionS-TransfZrase

Hydrocarbures Aromatiques Polycyliques
Headspace

Independent Component

Jointapproximatediagonalization of Eigenmatrices

Mass Spectrometry
Tendem Mass Spectrometry

Principale Component
Polyacrylate




PBDE
PDMS
PSPC
PON

PUFA

RSD
RSO

SD
SIN
SNV
SPME
SRN

TOFMS

LesPolybromodiphZnylZthers
PolydimZthylsiloxane

Plan de Surveillance et de Contr™le
Probabilitic Quotient Normalization
Polyunsaturated Fatty Acids

Quality Control

Retention Indek
Relative Standard Deviation
Reactive Oxygen Species

Standard Deviation
Signal/Noise

Standard Normal Variate

Solid Phase Microextraction
Systematic Ratio Normalization

Time of Flight Mass Spectrometry

Xi
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(Q UDLVRQ GH OTDXJPHQWDWLRQ GH OD GHPDQGH PRQGLTE
autour de leur impact sur la santZ des consommateurs se sont largement posZes. Dans ce
contexte, plusieurs Ztudes scientifiqgues suggerent que l'alimentation, et Eulipartes
UpJLPHVY ULFKHV HQ SURWpPLQHY MRXHUDLHQW XQ U{OH PL
de nombreuses pathologie|a QRWDPPHQW OfH[SRVLWLRQ j GLYHUVH?
toxiques[1,2] dZsignZes sous le terme de micropolluants.

Le transfert alimentaire des micropolluants est notamment induit par les pratiques exercZes

sur les productions animale et vZgZf8le Le probleme est critique pour les produits dZrivZs

des animaux en raison de la tendance connue de ces matrices alimentakauivioler les
contaminants toxiques tels que les micropolluants environnenxetégunycotoxines ou les
antibiotiques[4]. Bien qwe les micropolluantsoient gZnZralement trouvZs ~ des niveaux de

traces dans les produits cZsmjils peuventconstituerun danger pour la santZ humainia

V X L W Hex@dsiXidp ldhronique

-XVTXTj] SUpVHQW OHV VROXWLRQV DQDO\WLTXHV PLVHV H
des aliments sont le plus souvent basZes sur les techniass&ues employZes par les
labaratoires nationaux de rZfZrengei ciblent spZcifiquement les micropolluants ou leurs

rZsidus dans les alimergsles tissus animaups]. Si les performances de ces mZthodes les
rendent parfaitement adaptZes aux mesures ponctuelles rZclamZesip@aritZs sanitaires

dans le cadre des plans de surveillance et de contr™le (PSPC), elles sont souvent couteuses et
ORXUGHYV j PHWWUH HQ °XYUH HW GH FH IDLW LQDGDSWr¢
frZquents pour assurer plus systZmatiquement laitZZchimique des alimenfs].

Pour pallier les contraintes des mZthodes de rZfZrence, de nouvelles approches Zmergent.
Parmi elles, des approchtxico-gZnomiques qui consistent ~ analyser les diffZrents profils
gZnomiques [7], transcriptomiques [8], lipidomiques [9], protZomiques [10] et
mZtabolomique$l1] dans les tissus et les fluides des animaux exposZs aux micropolluants
dans le but de rZvZler des marqueurs promstpaur tracer la contamination.

&THVW QRWDPPHQW VXU FH YROHW H[SORUDWRLUH TXH
pluridisciplinaire 620($7 6DIHW\ Rl 2UJDQLF OHDW GDQV ODTXHO
these.

Le projet SOMEAT nANR-12-ALID-0004 a pour ambition de fournir des donnZes

scientifiques objectives pour Zvaluer les bZnZfices et risques Zventuels des systemes de




Introduction gZnZrale

production de viande biogique au regard de leurs teneunscentaminants. Le projet donne
Zgalement un nouvel Zclairage sur les dZterminants-Zcoimmiques de la consommation

de viands biologiques et propostes approches originales pour tracer les contaminations le

long des cha’nes de production des vianflds. SOMEAT est un projet combinamhgs

recherches fondamentale et industrielle, qui integre les trois piliers de la durabilitZ des
VA\VWgPHVY GH SURGXFWLRQ GH YLDQGH DX PR\HQ GYDSSL
chimie des contaminants,nijZnierie des aliments, la toxicologie cellulaire et molZculaire,

O pYDOXDWLRQ GHV ULVTXHV OfYpFRQRPLH OHV DSSURFKH
(Q VIDSSX\DQW VXU XQ FRQVRUWLXP SOXULGLVFLSOLQDL!
(INRA, AgroPari§ech), des laboratoires nationaux de rZfZrence (ANSES, ONIRIS) et les

trois principaux instituts techniques franeais spZcialisZs dans la production de viande (IFIP,
,7$9, HW [ '(/( OfREMHFWLI GH OD WKFKH :3 pWDLW GH G
basZz&/ VXU OH SURILODJH GH PDUTXHXUV TXL SHUPHWWURQV
micropolluants.

3DUPL OHV DSSURFKHV DERUGpHV FH WUDYDLO GH WKqVH
oOfLQWpUrw GH OD YRODWRORPLTXH TXL FRQVLVWH | GpW
ELRORJLTXHV GHV FRPSRVpV RUJDQLTXHV YR poMta®V &29\
selon des travaux prZliminaires, stre significativement modulZe par des affections ou des
FRQWDPLQDWLRQV /HV &29V RQW IDLW OYREMHW GH QRPE
prometteurs pour diagnostiquer des pathologies et notamment desrsgd1-18]. Ces
DXWHXUV VXJIJqUHQW TX Y Xridddie, PSR/ LueL BxQosition KD Hew
PLFURSROOXDQWYV SURYRTXH XQ VWUHVV R[\GDWLI DX Q
certaines enzymes de dZtoxification, ce qui conduit ~ modifier le volatolome des organes de
dZtoxfication comme le foie. Les trawa de Bergeet al. (2011) confirment le potentiel
LQIRUPDWLI GX YRODWRORPH KpSDWLTXH SRXU UpYpOHU
FRQWDPLQDQWY HQYLURQQHPHQWDX[ YLD OHXU DOLPHQW
PLFURSROOXDQWY.GDQV OYRUJDQH

Trois matricesbiologiquesVRQW FLEOpHYV SRXU UHFKHUFKHU GHV &29
'fDERUG OH drBanél déd dXabikoatifndes substances toxiques, os celes
dZclencheraient une modulation de la composition hZpatique en[@@Vs

Ensuite, le plasmast le fluide de transfert qui transporte les mZtabolites volatils gZnZrZs
notamment par les organes de dZiastion dans la circulation sanguir@ompte tenu de son
caracteremoins LQYDVLI ODQDO\WH GH PDUTXHXUV YRODWLOV GI

Ztudes mZtabolomiqugg1] au cours des dernieres annZes pour rZvZler des pathologies

2
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[2223] RX OYH[SRVLWLRQ [B2]. lRLdeheRITRIOMaXqDeRrédMdlatils dans le

plasma pourrait ouvrir la voie = un diagnostimoins LQYDVLI HW LQ YLYR GH OfF
PLFURSROOXDQWYV FKH] MWXRPFPHO HW j WHUPH FKH]

Enfin, les tissus adipeu¥ RQW OHV WLVVXV GH VWRFNDJH HW GIDFF
GXUDQW OD YLEh &fét, I© UM deB RadnposZs volatils dont certains sont les
produits finis du mZtabolisme des acides gras, pourrait rZvZler les charsgemen
YRODWRORPLTXHV JpQpUpV SDU OTH[SRVLWLRQ DX[ PLFURS
les COVs dans les tissus adipeux pour souligner des diffBrlshcGH SURWRFROHV G (D¢
HW GH SUDWLTXHV GYpO RSB KAInsKIMALGCHRIWDRQIEDMWIRQ GHYV
YRODWLOV GDQV FHV WLVVXV S bpdsitemank thiziopell@mis ¥axd Y UH O
les produits alimentaires.

Pour analyser ces composZs volatils de faiptéds molZculairedans ces tissus et fluides
biologiques, la microextractioen SKDVH VROLGH 630( HVW DXMRXUGY{KX
[27]. Cette technique, coneue par Pawliszyn en 1989, est basZe sur aoeoendration des

&29V VXU XQH ILEUH VXU ODTXHZBO Eettk ¥thotle hid@meQdd’ V D C
QRPEUHX][ DYDQWDJHV HQ WHUPHY GH VHQVLELOLWpP GH UI
HW GH PDQLSXODWLRQ PLQLPDOH[®HWHBKRDG\D QWO RQ@VQIHE
de procZdureX QLYHUVHOOH GTH[WUDFWLRQ SDU 630( DGDSWpH j
OHV PDWULFHV ELRORJLTXHV &HFL VRXOLJQH OfLPSRU\
SDUDPqQWUHV TXL SHXYHQW LQIOXHQFHU OfHIILFDFLWp G
dZtePLQpVY VHORQ OD PDWULFH3®JW OfpWXGH PLVH HQ °XYUH
&RQFHUQDQW OTDQDO\WH GHV GRQQpHYV OHV DSSURFKHYV
pas une exploitation complete des donnZes acquises en mZtabolomique. Particulisrement, la
stratZgiequi consiste " utiliser une analyse de la variance pdilectionner des mZtabolites
intZressants avant de rZaliser une Analyse en Composantes Printh@Rssur ces

variables (parfois appedANOVA-$&3 D pWp ODUJHPHQW XWLOArXepH & HW
performante pour traiter les diffZrences entre un groupe contr™le et un groupe distinguZ par
une pathologi¢l15] ou une exposition ~ certains types de micropolludh®. Toutefois, elle

QH SHUPHW SDV GYpWXGLHU OHV LQWH U DoRsVroRa@rienti Q W U H
indispensablepour Zvaluer la spZcificitZ des marqueurs mis en Zvidence. Un des grands dZfis
actuel est de trouver de nouvelles approches rapides et performantes pour traiter les donnZes
omiques. La chimiomZtrie moderne, basZe sur deDoutiGIfDQDO\WVHY PXOWLYDUL
GpYHORSSHPHQW GH QRXYHOOHV PpWKRGHYV SHUWLQHQWH
(ACC) est unevariante GH OfT$QDO\WH HQ &RPSRVDQWHV &RPPXQH)

3
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(Common Components and Specific Weights Analysis, ComDim) coneue pour extraire des
LQIRUPDWLRQV j SDUWLU GTXQH PDWULFH XQLTX#].HQ WUD
B3OXVLHXUV pWXGHV RQW GpPRQWUp OD SHUIRUPDQFH
mZtabolomiqueg31,32].

'DQV FH FRQWH[WH XQH FRPSDUDLVRQ GH OD SHUIRUPDC
HI[ISORUDWRLUHY FODVVLTXHPHQW XWLOLYVpHMXCPO&g$QDO\V]
O$QDO\WH HQ &RPSRVDQWHV ,QGpSHQGDQWHV $&, VID
PPWKRGH FKLPLRPpWULTXH OD SOXV DSSURSULpPpH j OTH[SOI
Pour rZpondre aux objectifs de ce travail de these qui porte sur le reziamarqueurs
YRODWLOV GDQV OH IRLH OH SODVPD HW OHV WLVVXV D(
GLIIpUHQWY W\SHVY GH PLFURSROOXDQWYV OH SUpVHQW PD
Le premier chapitre prZsente une synthese bibliograghégticulZe en trois axes. Le premier

axe expose les diffZrentes familles de micropolluants susceptibles de contaminer la chaine de
production de la viande, et justifie plus particulisrement le choixiesopolluantsciblZs par

ce travail de these. Le d¢[LqPH D[H GpWDLOOH OfLQW pdinigesGHV QR
comme alternatives aux mZthodes classiquement employZes par les laboratoires nationaux de
rZfZrence pour contr™ler la contamination. Parmi ces approches, la volatolomique sera plus
particulisrement dZveloppZe. Le troisisme axe expose les principaux verrous instrumentaux et
FKLPLRPpWULTXHV j OTDQDO\WH GHV &29V GDQV OHV PDWUL
Le deuxisme chapitre a pour objectif de proposer des dZveloppements mZthodologiques pour
lever les verrouD QDO\WLTXHV j OTDQDO\WH SHUWLQHQWH GX YRO
XQH H[WUDFWLRQ GH OfLQIRUPDWLRQ XWLOH GHV GRQQpH
FRQVDFUpH j OTDGDSWDWLRQ GHV SDe@RP@WMUYHY abB0( SURSE
d'obtenir des extraits plus reprZsentatifs tout en minimisant la variabilitZ analytique et en
PD[LPLVDQW OD VHQVLELOLWpPp GH OYH[WUDFWLRQ GHV &2
chapitre porte sur le choix de stratZgies de traitement des donmaetowtques " travers

une comparaison de trois mZthodes chimiomZtriquessuqervisZes Analyse en
Composantes Principales (ACP), Analyse en Composantes IndZpendantes (ACI) et Analyse

en Composantes Communes (CCdgns le but ddZterminer la mZthoda plus performante

pour une exploitation maximale des donnZes volatolomiques (article 2).

(Q VIDSSX\DQW VXU FHVY GpYHORSSHPHQWY OH WURLVLQgPH
du volatolome dans le foie des animaux exposZs etexposZs aux miopolluants par
chromatographie en phase gazeuse couplZe " la spectromZtrie deafila$3§ LGHQWLILHU ¢

marqueurs volatils pour diffZrents scZnarios rZalistes de contamination animale (article 3).

4
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(QILQ OH FKDSLWUH G p Y R L Optospddtive dp Voxa@ldnie Wavis @H O D
plasma et le tissu adipeux des memes animaux exposZs ou non aux micropolluants (article 4).
/I fTHQVHPEOH GHV UpVXOWDWY HW GHV SHUVSHFWLYHV G’

discussion gZnZrale.
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Cette synthese bibliographique a pour objectif de compremesediffZrents aspectde

O 1D S S (de FeDVdldtdo@ique ~ la recherche de marquedass le foie, le plasma et le
WLVVX DGLSHX[ DILQ GH WUDFHU OfH[SRVLWLRQ GYDQLPD
premiere section prZsente les principales familles de micropolluants ZtudiZs dans le cadre du
SURMHW 620($7 ,0O V9 DhimiguesSteixiqusHe/MiD QUvENY refrouvZes dans

les produits carnZs et qui de ce fait poentaieprZsenter un danger pour la santZ humaine. La
GHX[LqPH VHFWLRQ SUpVHQWH O Tur Qatep lds Yon@rhinatieéns \leK R G H V
chaines alimenteés et GpWDLOOH WRXW SDUWLFXOLgQUHPHQW OfD!:
UHFKHUFKH GH PDUTXHXUV GYfH[SRVLW LR @iBMd®sadiéthD X[ | GF
LOQWURGXLW HW GLVFXWH OHV SULQFLSDX[ YHUURXYV DQDO'
traitement de ses donnZes.

I. Micropolluants

Engelet al (2015)[1] dZtaillent les diffZrentes classes de micropolluants " risque dans une
review intitulZe CNovel approaches to improving the chemical safety of the meat chain
towards toxicant& et publie GDQV O H OMPXW @BLCHQ FH |

I.1. Principales familles de micopolluants dans la chaine de production de viande
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1.2. Justification des micropolluants clZs retenus dans le cadre de la these

Dans le cadre du projet SOMEAT, une ligtes principaux micropolluants ~ risque des
produits carnZs ont ZtZ sZlectionnZs par lesalatres nationaux de rZfZrerj@. A partir de

cette liste exhaustive de micropolluants frZquemment retrouvZs dans la chaine de production
de la viande, huit micropolluants apfemant " diffZrentes familles chimiques ont ZtZ retenus
dans le cadre de ce travail these.

Les diffZrents micropolluants ZtudiZs, leurs familles etsldarmules chimiques sont listZ

dans le Tableau 1.
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Cadmium ElZment mZtallique trace
PolychlorobiphZnyles Contaminants

(PCBs) environnementaux
Lindane Pesticide

DeltamZthrine Pesticide

Monensire Anticoccidien

Ampicilline Antibiotique

Fumonisine Mycotoxine

ZZaralZnone Mycotoxine

Tableau 1: Noms, familles et formules chimiques des micropolluants clZs retenus dans le
cadre de ce travail de these.
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1.2.1. EIZment mZtallique tracée cadmium

Le cadmium est un mZtal toxique, qui provient des batteries, des produits Zlectriques, des
plastiques ou des dZchets industriels. Il est prZsent dans les sols, les eaux de surfaces et les
plantes, et il est facilement mobilisZ par des activitZs humaireescohtamination de
OTHQYLURQQHPHQW SDU OH FDGPLXP HVW XQH SUpPRFFXSL
sanitaire couru par sa pZnZtration dans la chaine alimej#hiténe fois absorbZ, ce mZtal

HVW SLpJp GDQV OH FRUSV HW VIDFFXP XO H5]Sune fgbleH Q W L H C
partie ingZrZest excrZtZe via les feces et la jBg Cet ZIZment mZtallique est hZpatotoxique,
cardiomyopathique, et neurotoxiqui4].

De nos jours, la prZsence destamX lourds est strictement reglemeat@Commission
EuropZenne, 2006). La connaissance de la contamination Zventuelle des aliments par le
FDGPLXP HVW UHQIRUFpH SDU OYf(WXGH GH reygE@me PHQWD\
augmentation des concentrationsy@annes du cadmium pour presque ttassaliments en
FRPSDUDLVRQ DYHF FHOOHYVY REWHQXHV SDU OfY(%$7 &HSH
PrPH RUGUH GH JUDQGHXU TXH OHV SODQV GH VXUYHLO
Technologies Agralimentaires ds CZrZales (20D10) et les plans de surveillance
communautaires pour les produits cZrZaliers et le chocolat.

Par ailleurs les mammiferes sont moins tolZrants au cadmium que les oiseaux, ces derniers
peuvent stre exposZs ~ des doses alimentaires upgrgeures " la rZglementation fixZe ~ 0.5

mg.kg GIFDOLPHQW SDU OH UqJOHPHQW (& 1R VDQV DE
croissance ou de portg.

[.2.2.Micropolluants environnementauxes PCBs

Les polychlorobiphZnyles (PCBs) sont gefluants organiques persistants fpiment une

famille de209composZs aromatiquesyanochlorZdZrivZs diiphZnyle lls sont synthZtisZs
industriellement et chimiquement semblables aux dioxines. Il existe deux grandes familles de
PCBs : les PCBs de type dioxines, appelZs PCBs diieimu PCBsDL et les PCB de type

non dioxines appelZs PCBson dioxinlike ou PCBsNDL. Les PCBs sont des composZs
VWDEOHY SHUVLVWDQWY OLSRSKLOHV HW VIDFFXPXOHQV

animaux[7,8].
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En 2013Je Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classZ les PCBs comme

des cancZrogenes de premier graufempte tenu de leur toxicitZ et de leur accumulation

dans les produits animaux (EFSA, 2012), les RSB sont classZs parmi les contarmitsa
prZoccupants. RZcemment, les concentrations des PCBs ont 2thdenfgés dans les

aliments desinimaux par le reglement (EC) No 32/2002 " un niveau maximal de 10 figikg

dans les produits animaux parrtglement (EC) 1881/2006 amengr le reglenent EU No

1259/2011 " un niveau maximal de 40 pg'kg

/IHV UpVXOWDWY GHV SODQV GH VXUYHLOODQFH UpDOLVpP
LPSRUWDQWH GH OYH[SRVLWLRQ GH OD SRSXODWLRQ IUDQ
Zvaluations rZalisZesDpU OY$JHQFH )UDQoDLVH GH 6pFXULWp 6DQLYV
2005b, 2007). Cette tendance est cohZrente avec la diminution de la prZsence des PCBs dans
OHV DOLPHQWY HW OfHQYLURQQHPHQW HW WUDGXLW FHU
et naionales qui ciblent la rZduction de la contamination par les PCBs. Cependant, une
proportion faible mais significative (< 5%) sl&consommateurs prZsente des valeurs
GIfH[SRVLWLRQ TXL GpSDVVHQW OHV YDO;H Xdhvienwddpe FROR JL
GH SRXUVXLYUH OHV HIIRUWYVY SRXU OLPLWHU OYH[SRVLWLR

1.2.3. Produits vZtZrinairesmonensie et ampicilline

Dans le cadre de notre Ztude, deux produits vZtZrinaires ont ZtZ sZlectionnZs parmi une liste de
75 antimicrobiens de diffZrentes familles (pZnicillines, cZphalosporines, tZtracyclines,
macrolides, polypeptides,...) et 10 anticoccidiens (chimiques et thetg¥ ZtudiZs par
Dervilly-Pinelet al.(2017)[3] ,0 V{DJLW G X @mbreisie HRF BYGZOHRQWLELR'
OYDPSLFLOOLQH

Monensie. La monensie a ZtZ approugtomme un traitememiour lescoccidiens chez les
volailles[9]. La monensie HVW XQ VHO SRO\pWKHU GH OYDFLGH PRQR
ionophore, une petite molZcule fabriquZe par un microbe ressemblant ~ un champignon appelZ
6WUHSWRP\FHV SRXU VH GpIHQGUH FRQWUH GYIYDXWUHV PLI
protozoaires. Les ionophores agi€®8V FRPPH pFKDQJHXUV GYLRQV VRGLXH
et hydrogene) entre les bactZries et son milieu, un dZsZquilibre ionique est ainsi crZZ finissant

par Zpuiser et tuer les bactZries.

18



Chapitre | : Synthese Bibliographique

La monensie amZliore la synthese dkacide propionique chez le ruminant et diminue la
dZgradation des protZines, ce qui se traduit par une meilleure performance des protZines et de
I'’Znergie mZtaboliqyd.(.

L'utilisation des anticoccidiens dans le rZgime alimentaire des animaux est surveillZe
(Commission des CommunautEsiropZennes 2008) pour Zviter la contamination des
produits animaux @posZs aux consommateurs. La prZseadardonensie est rZglementZe

par le reglement (EC) No 124/2009 fixant le niveau maximal ~ 125 mydans les aliments

et 8 pg.kg dans les foies de volatilles.

Ampicilline. / {DPSLFLOOLQH HVW XQ DQWLELRWLTXH DSSDUWHRQL
utilisZe pour lutter contre les bactZries Gram positive et Gram nZgative chez les volailles. Par
ailleurs, elle est largement utilisZe pour les traitements vZtZrinaifgenfifs contre les

infections bactZriales comme la gast@ WHVWLQDOH OfXURJpQLWODOH HW
LYDPSLFLOOLQH HVW HPSOR\pH SRXU WUDLWHU OHV LQIHF
Salmonellose, et la Klebsiella chez les pouldt) 'RWpH G{XQ SRWHQWLHO
LQWHVWLQDOH HW GIXQHWIp¥WHRN MWW F PO BINYW U IOTNOHP SWIH OC
antibiotique qui peut etre administrZ dans une solution buvable pour traiter les infections
gastraintestinales[12]. Selon les recommandations de dosdigposZes pour les volailles,

une dose maximale de 10 mgkédVW UHFRPPDQGpPH DYHF XQ GpODL GYD
OYDEDWWDJH

1.2.4. Prodiits phytosanitaires deltamZthrinet lindane

Les pesticides sontles produitsutilisZs pour le traitemented vZgZtauxqui peuvent
reprZsenter un probleme pour la production de la viande suite " leur transfert dans les tissus
des animau%13]. En rZponse " I'accumulation de leurs rdsidans les aliments et les tissus,
l'utilisation des pesticides a ZtZ fortement rZduite et strictement rZglementZe (FDA, 2012).
Selon la rZcente Ztude publiZe par DerRilyel et al. (2017)[3], une liste de 121 pesticides

VRQW VXVFHSWLEOHV GYrWU id&tibp del® WadleGOganr @xetteK DL QH
liste, deux pesticides, la deltamZthrine et le lindane ont ZtZ sZlectionnZs dans le cadre de ce
travail de these.

DeltamZthrine La deltamZthrine est un insecticide de la famille des pyrZthrindedled es

pyrZthrinoedes synthZtiques sont largement utilisZs pour protZger les cultures, ils sont connus
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par leur photestabilitZ et leur faible toxicitZ chez les animaux.

Initialement, la deltamZthrine a ZtZ considZrZe comme un insecticide non toxique chez les
mammiferes. Cependant, des effets toxiques ont ZtZ rZcemment soulignZs sur diffZrents types
de cellules, y comm des cellules neuronales et les thymocytes /IfXWLOLVDWLRQ
deltamZthrine est devenue strictement rZglementZe dans les aliments et les tissus des animaux,
par la rZglementation EuropZenne (BN#)524/2011, la limite maximalautorisZe dans les

aliments est fixZe ~ 2 mg.Ky

Lindane.Le lindane (gammdiexachlorocyclohexanepst un insecticide organochlorZ utilisZ

GDQVY OHV WUDLWHPHQWY YpWpULQDLUHY HW OD PpGHFLQ
Cette molZcule org@ RFKORUpH HVW GILPSRUWDQFH FRQVLGpPUDEO'!
GHV UHVWULFWLRQV VXU VRQ XWLOLVDWLRQ HOOH GHPHX
animaux [16] (Q HIIHW OfYLQJHVWLRQ GX OLQGDQH HVW OD
bioaccumulabn dans les tissus biologiques et prZfZrentiellement dans le foie, le cerveau et

les tissus adipeud7]. Le lindane est responsable du dZveloppement de plusieurs maladies de
dysfonctionnements physiologiquéss] [18,19]. La limite maximale autorisZe du lindane

dans les aliments pour animaux est rZgulZe " 0.2 Mpakda directive (EC) No 32/2002.

1.2.5. Mycotoxines fumonisines et zZaralZnone

Les mycotoxines sont des contaminants naturels;antiimopogenes, produites par diverses
especes de champignonsnicroscopiquestelles que lesnoisissures Leurs mZtabolites
possedent une action toxique immunosuppressive, hZpatotoxique et neurotchégles
animaux et les humaini20]. La consommation des produits agricoles et les dZrivZs des
produits animaux contaminZs par les mycotoxines peut induire la transmission de ces
VXEVWDQFHV EXJH] OTKRPPH

Fumonisines (B1&B2)Les fumonisines sont principalement produites parHesarium
verticillioideset lesFusarium proliferatum fundi22]. Les fumonisines B1 et B2 sont les plus
reprZsentatives des fumonisines (Commision Eurog/&@03)[23]. La fumonisine B1 est

largement retrouvZe dans les productions de mass (EHC, 20009. iBgtbtoxine est
soupeonnZe d'stre impliquZe dans le dZveloppement de plsisiges de cancers (JECFA,

2001; &,5& 3DU DLOOHXUV OfYH[SRVLWLRQ DX[ IXPRQLVL
toxicitZ hZpatique et rZnale chez les dirjadks
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De nos jours,d teneurmaximaletolZrZe pour les fumonisines (B1&B2) dans les aliments de
volaillesest fixZe" 20 mg.kg" par le reglement (EC) No 576/ 2006

ZZaralZnonelLes champignons du genFaisariumsont omniprZsents dans les aliments, ils
produisent des quantitde ZaralZnone qui, lorsqu'elles sangZrZe " faibles dose pendant

une longue pZriodpourraient induiredes maladie$25]. La zZaralhone est Zgalement un
contaminant alimentaire largement prZsent dans les aliments des af@@aén raison des

effets toxiques, hZmatoxiques, immundoxiques, gZndoxiques, et cancZrogenes pour
plusieurs especes vivantes, la zZaralZnone estdiiidsi comme une mycotoxine de forte
significativitZ[27]. Par consZquent, I'Zlimination de cette mycotoxine est un objet important

pour la dZsintoxication agricole.fXQ DXMWAODHHY UpVXOWDWYV GH Of($7 R
GLPLQXWLRQ GH OfH[SRVLWLRQ GH OD SRSXODWLRQ j OD
Of($7 JUKFH j OD UpJXODWLRQ (& 1R TXL OLPLWH
cette mycotoxine dans les produtdnentaires ~ 0.5 mg.kg

,, /ID YRODWRORPLTXH XQH RSWLRQ SRXU WUDFHU OfH[SR'

'H QRV MRXUV OH FRQWU{OH GHV PLFURSROOXDQWYV GDQV
de santZ publique maje[2829. -XVTXYj SUpVHQW OHYV FROHWH R Q°\X YDURH.
SRXU DVVXUHU FH FRQWU{OH VRQW GHV PpWKRGHV GIDQD
nationaux de rZfZrence qui visent "~ doser spZcifiquement les contaminants et/ou leurs rZsidus
dans les aliments et/ou les tissus des anim@@ Ces mZthodes de rZfZrence sont
performantes et efficaces pour le contr™le ponctuel de la contamination dans le cadre des
SODQV GH VXUYHLOODQFH HWarGds ageheesVde{ Zelrit Lsunitedr®  ° X Y |
nationales (par ex. ANSES en France) et internationales (par exemple EFSA en Europe).
1pDQPRLQV GX IDLW GH OHXU FREW HW GH OHXU ORXUGH X
Zconomiquement inadaptZes pour un comtsy$tZmatique de la contamination des chaines

de production des alimenitd]].
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[I.1. Approches omiques

[1.1.1. Principe

3RXU SDOOLHU OHV FRQWUDLQWHYV GH FHV PpWKRGHV GTYI
sZrieuses consistent " utiliser les rZcents progrss des appr@uresmjuesE Cellesci

consistent " analyser les profgnomiques, transcriptomiques, protZoregjuipidomiques

et mZtabolomiques dans les tissus et les fluides des animaux exposZs dans le but de rZvZler
GHV PDUTXHXUV GYH[SRVLWLRI3Z D X{ L\GYHVeEB0&EMWauN R [L T X
approches omiquesnsiste ~ Ztudier la complexitZ du systeme vivant dans son ensemble, au
moyen de mZthodologies qui peuvent en particulier «tre utiles pour mettre en Zvidence des
PDUTXHXUV GH SDWKRORJLHV RX GIH)SRNWWIRDN DXQ P XK
nouvelles connaissances sur le plan mZcanistique, ou en Zlaborant de nouveaux outils de

toxicologies pour prZdire et identifier des situations " ris(88ks

Ces stratZgiesonstituentune cascade comportant principalement (Figuréd)gZnomique

qui consiste " analyserlesgeng] OD WUDQVFULSWRPLTXH j WUDYHUV O
genes et de leur rZgulatiof5] OD SURWPpPRPLTXH SDU (3 @D®O\VH GH
mZtabolomique qui Ztudie les changements phZnotypiques " travers la rZponse de plusieurs
types de mZtaboliteg7] /JHHPEOH GH FHV DSSURFKHV SHUPHW GYF
informations sur les rZponses cellulaires et tissulaires qui peuvent se produire dans
OfRUJDQLVPH

6L OTfpYROXWLRQ GH OD JpQRPLTXH j OD SURWPpPRPLTXH D
passage deOD SURWPRPLTXH j OD PpWDERORPLTXH38Q1D SUL
$XMRXUGYIKXL OH BidR SdicH®MeéstGehl dbvBloppement. Il repose sur la
JpQpUDWLRQ GTXQH TXDQWLWp LPSRUWDQWI a@eiiteGLIIpUH
auparavant XQ GHV REMHFWLIV pWDQW GYH[SORLWHU VLPXOV
GLIIpPUHQWHY DSSURFKHV pRPLTXHVY TXL GBFULYHQW OHV
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Figure 1: La cascade " mique " qui illustre les rZponses gZnomique, transcriptomique,
SURWPRPLTXH HW PoPWDERORPLTXH GpFULYDQW OD UpS!
pathologie ou aux perturbations induites par une exposition environnementale. La
mZtabolomique e voix qui traduit les changements phZnotypid8&k

La CmZtabolomiqu& se focalise sur les composZs chimiques rZsultants des phZnomenes
complexes qui ont eu lieu dans le systeme biologique ZtudiZ. Le mZtabolome es&&rxD H

classe de molZcules de faibles poids molZculaire030 Da) correspondant ~ un ensemble

GH PpWDEROLWHV SULPDLUHV HW VHFRQGDLUHV JpQpUp®
mZtabolisation des substances exog4®3. Le mZtabolome est reprZsentZ par une large
gamme de composZs couvrahisgeurs familles de composZs, comme les acides aminZes, les
lipides, les acides organiques, les peptides, les composZs organomZtalliques, et les nuclZotides
[37].

/ITIDQDO\WVH GX PpWDERORPH D pWp SULQFLSDOHPHQW GpYF
GDQV OH EXW GYDPpOLRUHU OH GLDJQRVWLFetSdgwFRFH G
FRPSUHQGUH OHXUV P88 DRMUsHRH Xtudes] enF WmBNQZ le potentiel
informatif de la mZtabolomique, capable d&vZler les changements induits par un stress
PPWDEROLTXH FUpH[38MQVHYI{REPSBAVYNHGRQW OJDERQGDQF
rZponse au stress mziiue pourraient renseigner sur les changements subtils provoquZs

XQ QLYHDX FHOOXODLUH HW QRWDPPHQW WUAFHU OYH[SR\
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$LQVL OD PpWDERORPLTXH VIHVW DYpUpH rWUH XQ RXWLO
susceptibles de tracer un dysfonctionnement biologigdk OD SUpVHQFH GI{XQH S
[43], ou la rZponse " un traitement particuliéd] HW GTH[SOL T Xad bhZcCaRamesP PH QW
biochimiques impliquZgt5].

1.1.2. Profilage et empreintes mZtabolomiques

/I TREMHFWLI GH FH SDUDJUDSKH HVW GH SUpVHQWHU OHYV
appliquZes pour acquZrir les donnZes mZtabolomiques. Actuellement, deux approches
FRPSOpPHQWDLUHY VRQW XWLOLVpHV SRXU O®BQe0\VH G
matrices biologigues LO V{DJLW GH OYDQDO\WH GHV HPSUHLQWH)\
mZtaboliqud38] (Figure 2).

/ID SUHPLqQUH VWUDWpPJLH HVW OTDQDO\WVH GHV HPSUHLQW!
G 1 LtiBad €haque mZtabolitenalysZ mais de comparer les modsles ou Cles empreintesk de
OfHQVHPEOH GHV PpWDEROLWHY HQ UpSRQVHtgxiu@sd PDODC
Cette approche a ZtZ appliquZe pour Ztudier la rZponse mZtabolique darrs phasiaes
biologiques, telles que l'urine, le plasma ou le sZrum, la salive et les tissus dans le but de
mettre en Zvidence des diffZrences mZtabolomiques entre des patients et des s{igsk sains

Dans le cas des Ztudes basZes sur les analyses par spectromZtrie de masse, les empreintes des
mZtabolites sont dZcrites pas rapportsmassetharge(m/z) et les intensitZsocrespondantes

aux ions dZtectZ Les Zchantillons peuvent etre classZs si lepr@imtes des mZtabolites

reflstent des diffZrences entre les group@g. Dans cette logique, Bergs al (2011)[46]

ont utilisZ les empreintes volatolomiques dans le déoient rZvZIZ des diffZrences entre les
signatures volatolomiques des animaux exposZs etexmrsZs ~ deux types de
PLFURSROOXDQWY HQYLURQQHPHQWDX[ LO VY{DJLW GHV +$
GH FHWWH VWUDWpPJLH QdhR&ERiZiabblitées SeBponsailekldesHiifiiiehddsF D
entre les groupes expZrimentaux, absolument indispensable pour la comprZhension des
mZcanismes impliquZs dans la rZponse mZtabolomique.

/ID GHX[LqgPH VWUDWpPJLH HVW EDVpH M\XéssOadmItdiliteD DIH P
reliZs ou non ~ un mZcanisme mZtabolique spZcifique ou une classe de composZs. Parmi les
DSSURFKHYVY GX SURILODJH PpWDEROLTXH RQ FLWH OYDQD
prZalablement sZlectionnZs, comme le cas des métddé GH PDODGLHV RX GYTHI[S
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micropolluantd17,47] ou la recherche des produits de certaines rZactions enzym#tiues

Dans la plupart des analyses des profils mZtaboliques, une hypothese de travail est Zmise.
Selon laproblZmatique de rechercha, classe denZtabolitesestsZlectionnd SRXU W@ D QDO
avec des mZthodes analytiques adaptZes " leur dZtermination. Le rZsultat du profilage
PpWDEROLTXH HVW TXDQWLWDWLI HW LQGpPpSHQGDQW GH C
donnZes. En consZquence, les donnZes peuvent etre utilisZes pourreomserubasele

donnZes qui peut stre intZgr@eec les autresonnZe®miques ce qui aboutit ~ une meilleure
comprZhension des mZcanismes biologiques. Dans le cas des Ztudes basZes sur les analyses
par spectromZtrie de masse, les profils mZtaboliques Atabolites sont dZcrites par les
valeursm/z et les intensitZs correspondantes aux ions dZtectZs par le s§frieQ.0.65\V H
mZabolites sont ensuite identi§i£t les Zchantillons peuvent stre classZs selon les diffZrences

des abondances des mZtaboktesse les groupg88].

'PYHORSSHPHQW G
demZthodes de quantification " parti
des analyses employZes
aux substances toxiques

Figure2: 6WUDWPpPJLHYV GIDFTXLVLWLRQ[3HY GRQQpHV P

JLQDOHPHQW OfYXQH GH FHV GHX[ DSSURFKHY DQDO\WLTX't
analytiques et la problZmatique Ztudidd 'DQV OH FDGUH GH FH WUDYDLO
des profils des composZs volatils dans le foie, le plasma et les tissus adipeux est choisie dans

le butGILGHQWLILHU GHV PDUTXHXUV YRODWLOV GH OYH[SRV

micropolluants.
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11.1.3. Principales Ztapes de la stratZgie expZrimentale

/ID VWUDWpPJIJLH H[SPpULPHQWDOH SUpVHQWPH LFL GpFULW
O ®htfication de marqueurs mZtalplies par une approche nasiblZe (Figure 3)

ExpZrimentatioet Zchantilonnage HOOH FRQFHUQH OD PLVH H
SURWRFROH H[SpULPHQWDO DGDSWp . OIDFTXLVLWLF

Extraction des mZtabolites ddas matrices biologiqueselle consiste ~ mettre au
SRLQW OHV SDUDPqQWUHV GTH[WUDFWLRQ HQ IRQFWL
dans la matricZtudiZe

Inclusion de contr™les qualitZs (QC) pour contr™ler la performancetiides ou
analytiquesutilisZs et pour la correction des variations #inologiques.

Utilisation de blancs pour dZfinir le bruiti signal analysZ

BUpWUDLWHPHQW GHV GRQQ pHpplieatiob QehZédde<de O \V H
normalisation et de transformation des dosngeur Zliminer les bruits et les

dZrives instrumentales, et corriger les variations-biologiques pour faire
VXEPHUJHU OHV GLIIpUHQFHY ELRORJLTXHV LQWpULI
traitement statistique appliquZ derriere.

Traitements statistiquedes donnZes par des outils adaptZs aux objectifs de
O 1 p Wckd@ixHde la mZthode de traitement statistique adaptZe " la nature des
donnZes mZtabolomiques collectZes.

Identification de marqueurs candidatsour les donnZes collectZes par-KS,
plusieus bases de donnZes libres existent qui permettent de comparer les spectres

de masses et les indices de rZtention thZoriques et pratiques.

InterprZtation biologiqgue des mZcanismes biochimiques responsables de la

gZnZration des marqueurs
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Figure3: '"HVFULSWLRQ GHV pWDSHVY GH OD VWUDWPpPJLH H[SpUL
mZtabolome

11.1.3.1. PrZlsvement et conservation des Zchantillons

Pendant le prZparation des Zchantillons biologiques;atessdZrations particulieres doivent

otre prises en compte pour minimiser la modification ou la dZgradation des mZtabolites
volatils apres I'Zchantillonnage en raison de l'activitZ enzymatique restante et des processus
d'oxydation qui peuvent avoir lieu/fpFKDQWLOORQQDJH HW OH VWREFN
biologiques sont des ZIZments tres impoda@tX UDQW OH SURFHVVXV GIDQDO\
est essentiel que les Zchantillons biologiques soient prZlevZs avec le minimum de
manipulation pour Zviter la ge des mZtabolites. Tous les tissus et les fluides biologiques
devraient idZalement stre extraits immZdiatement apres le prZlevement de I'organisme vivant,

GH VRUWH TX LO \ DLW SHX GH PRGLILFDWLRQV VXU OHV F
tissus et les fluides doivent stre congelZs aussi rapidement que possible dans la glace

carbonique ou l'azote liquide, et stdskdans des rZcipients scellZ80;C.
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11.1.3.2. PrZparation des Zchantillons biologiques

La prZparation des Zchantilons3IBEQG GH OfpWDW SK\VLTXH GH OD PDV
OLTXLGH 3RXU OHV PDWULFHV VROLGHV XQH pWDSH GH

A

appligiZe prZalablement "~ l'extractiomfin de Zduire la variabilitZ au cours de
OfpFKDQWLOORQQDJH

Diverses mZthodes d'homogZnZisation mZcaniques aient ZtZ dZveloppZes rZcemment
Cependant)e broyage " billesrestela mZthode la plus utilisZe pour la prZparation des
pPFKDQWLOORQV VROLGHV /D FRQJpODWLRQ GHV pFKDQWL
broyage mZcanique rZalisZ sous azote liquide demeure la mZthode la plus efficace qui
maintient la stabilitZ de I'’Zchantillon gr¥ece " la tempZrature basse et fournit des Zchantillons
sous la forme de poudre finement homogZef&a.

Dans le cas des Zchantillons liquides commgdema, une Ztape de centrifugatiensang

permet de sZparer les globules rouges, le plasma et les plaquettes. Les Zchantillons doivent
«tre manipulZs dans la glace pour Zviter les cycles de congAl@idomgZlation qui peuvent

modifier les mZtabolites! fXQH PDQLqUH JpQpUDOH LO HVW LPSRUWI
non-biologique avec un protocole de prZparation des Zchantillons rabustiter les pertes

des COVs.

11.1.3.3. Evaluation de la qualitZ des donnZes

'DQV OH EXW G 1D \d¥sXXshitdts QthistiguRE ét GrlraprpductibilitZ de la mZthode
GfH[WUDFWLRQ HW GTDQDO\VH OfLQWpJUDWLRQ GTXQH Vp
viennent de la meme source des Zchantillons et qui seront analysZssdamses conditions
estindispecQVDEOH SRXU pYDOXHU OD UpSpWDELOLWpPp HW OD UH!
Des Zchantillons QC sont utilisZs pour Zvaluer la qualitZ des donnZessaplsent via

une Analyse en Composantesniipales pour identifier les valeurs aberrant®sierses

mZthodes dnZtZ dZveloppZes pour traites problemes d'effet batch (effet de dZrive inter
VpULHV VRXYHQW REVHUYpV SHQGDQW OYDQDO\VH GH ORQ
/ID SUpSDUDWLRQ GHV 4& GIpFKDQWLOORQVpautrditxtiteGHYV FRF
efficacement menZe par usénple agitation § Xn@¥lange de tous les Zchantillons.

Cependant, dans le cas des Zchantillons solides comme la poudre de foie, la prZparation des
48& QTHVW SDV ILDEOH FRPSWH WHQXsut i Yedd&)desdifiZrénts X L SH
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pPFKDQWLOORQV PDLV DXVVL GH OfLQFHUWLWXGH GH OfYKR

[1.1.3.4. DZroulement de la session

&RQFHUQDQW OH QRPEUH GYpFKDQWLOORQV HW OD GXUpH
PURWRFROH GYDQDO\WH GHV pFKDQWLOORQV HQ SOXVLHXU
sensibilitZ et de stabilitZ des composZs volatils dans les Zchantillons.

Par ailleurs, des blancs peuvent stre analysZs entre les sZries des ZchantillGmsREBEWHQLU O
VLIQDO GH IRQG GH O YD Q D OastEmanhevicshchiRyEVer dn mtyldisis Tp Y HQ W)
8Q WURLVLgqPH SRLQW FUXFLDO HVW GYDQDO\WHU OHV pFKI
alZatoire R XU pY LWGIH QYR UHStiNs.G H V

[I.2. Volatolomique

[1.2.1. Le volatolome

Parmi les diffZrentes classes de mZtabolites, les composZs organiques volatils (COVs) sont
des composZs de faibles poids molZculaires. Pour un organe ou un fluide biologique
OfHQVHPEOH GH FHatda@eV IRUPH OH YR

B3OXVLHXUV pWXGHV PRQWUHQW OfLQWpUrW GH OYHI[DPH
volatolome pour diagnostiquer plusieurs types de pathol p4es0-54].

Bergeet al (2011)[46] ont Zgalement dZmontrZ le potentiel denlGtolomeE hZpatique

SRXU UpYpOHU OYH[SRYVL WicRglluenksenvibb@nemdntdfix Dix [leur
alimentationLes COVs forment unelasse de molZcules importanteZsente dans diffZrents

fluides (expir%ot, urine, sang) et tissus biologiques (peau, foie, poumons, reins, cerveau). Le
WDX[ G pPLVVLRQ GHV &29V GpSHQG GX VWDWXW SK\VLRO
alimentation, gposition aux substances environnementales et drogues), et des conditions
environnementales (humiditZ, tempZrature, oxygd&®]. Tous ces facteurs influencent

inZvitablement les mZesmes @ production des COVs.
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1.2.2. MZcanismes biochimiques responsables deangements de composition du

volatolome

Les mZcanismes biologiques impliquZs dans la rZgulation de la production des COVs ont ZtZ
repotZs dans la revue de Hakigt al. (2012)[56] TXL RQW VXJJIpUp TXTXQH H|
substances exogenes, provoque un stress oxydatif et active esrtanzymes de

dZtoxification au niveau des cellules hZpatocytaires (Figure 4).

Figure 4 : Mod-le pathophysiologique dans le foie pour expliquer les sources possibles des
composZs organiques volatils (COVs) comme marqueurs de pathologies ou d'exposition aux
polluants[56].

(Q FRQGLWLRQV QRUPDOHYV OHV HVSqQFHV UpDFWLYHV GH (
VRQW SURGXLWHV GDQV O R Udbspht\edHefiet® bZnyiiguesHsnsT X D Q V
I'homZostasie cellulaire et les mZcanismes molZculaires clZs tels que la modulation du
mZtabolisme cellulaire, la signalisation cellulaire, l'inhibition ou l'activation de diffZrents
facteurs de transcription des genes hibition de la croissance bactZrienne, l'inactivation des

virus et la libZration de cytokines inflammatoiféd] &HSHQGDQW HQ UDLVRQ G
de stress provoquZeamp une pathologie ou une exposition environnementale aux
micropolluants, les niveaux de production des ROS peuvent augmenter considZrablement ce

qui dZclenche un stress oxydatif marquZ par la perte de I'’Zquilibre redox.
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Au niveau des cellules hZpatiquéss ROSprZsentesn concentration ZlevZes, sont des
LQGXFWHXUV SXLVVDQWY TXL FLEOHQW (b/VES KiRRtYISSKROLSL
interactions des ROS avées composantes des cellules hZpatiques entrainent la peroxydation
GHV OLSLGHV OfYR[\GDWLRQ GHV SURWpPLQHYVY HW GHV GRP
interactions chimiques sont gZnZralement des hydrocafdfes

Particulisrement, la peroxydation des lipides est une rZaction en cha’ne, initiZe par
I'Zlimination d'un atome d'hydrogene allylig par les ROS. Ainsi, le radical gZnZrZ est
conjuguZ, peroxydZ par l'oxygene et subit d'autres rZactions. Finalement, les hydrocarbures
VDWXUpV WHOV TXH O pWKDQH HW OH SHQWDQH VRQW J
respectivement. Par cons&gt, ces hydrocarbures aliphatiques sont considZrZs comme des
marqueurs de la peroxydation lipidigis].

Parallslement, les organes de dZtoxification comme le foie agissent pour mZtaboliser
activement les substances exogenes comme les polluants chimiques, les mZdicaments et les
xZnobiotiques par ul QVHPEOH GYHQ]\PHV GH GpWR[LILFDWLRQ TXL
SURWHFWLRQ GH OYRUJDQLVPH 7RXWHV PRGLILFDWLRQV
activitZ peyenW HQJHQGUHU GHV FRQVpPTXHQFHV VXU [Bd) UpSRQV
(Q HITHW OHV PROpFXOHV H[RJgQQHV VXELVVHQW XQH GRXE
premisre phase dite de fonctionnalisation se dZroulenigaau des microsomes par les
enzymes cytochrome P450. Ensuite, la deuxisme phase fait appelemmymes de
conjugaison comme les glucur@u glutathionS-transfZrases (GST) qui catalysent les
rZactions de conjugaison. Enfin, les enzymes transporteura ghake |l comme la-P
glycoprotZineou les MRP (multidrug resistance proteing)iminent les dZrivZs des

xZnobiotiques via les membranes cellulajig} (Figure 5).
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Exemple: CYP 450

Figure 5: MZcanisme de dZtoxification des xZnobiotiques au niveau cellulaire

En outres, Hakiret al. (2012)[56] RQW H[SOLTXp TXH OYDFWLYDWLRQ G|
dZtoxification comme le Cytochrome p450 (C¥%0) au cours du processus de dZtoxification
dZcrit SUpFpPGHPPHQW SHXW LQGXLUH OD OLEpUDWLRQ GYD
hydroxylation des hydrocarbures.

AlcanesU U U U U U U U U: U0 A RIRIOLVY
Aleurtour OHV DOFRROV VRQW PpWDEROLVpPpY GDQV OH FRUSV
les Alcools DZshydrogZnases (ADH) et les cytochromes P450 (CYP2E1), qui agissent
essentiellement dans le foie en formant des aldZhydes. Les ADH forment une classe
GTHQ]\PHV @& EIGcmBequi forment des aldZhydes et des cZtones "~ partir des
alcooOV SDU OTLQWHUPpPGLDLUH GH OD UpGXFWLRQ"GHV QLFI
1$'+ TXL D OLHX HVVHQWLHOOHPHQW GDQV OH IRLH /HV $

alcools, notamment les primaires, les secondaires, et les cycliques.

Alcools UUUU$SOGpK\GHV
ROH + NAD' » RCHO + NADH + H

y
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Les aldZhydes produits peuvent stre transformZs par les AldZhydes dZshydsq@izde

TXL IRUPHQW XQH IDPLOOH GYHQ]J\PHV UHVSRQVDEOHV GF
FDUER[\OLTXHV (Q HIIHW OYDFWLYLWp GH FHV HQ]J\PHV H\
RX GYH[SRVLWtRGess8] [pQR

AldZhydesU U U:USFLGHV &DUER[\OLTXHYV
RCHO + NAD' +H,0 » RCOOH + NADH +'H

Ainsi, LO HVW SRVVLEOH TXH OYDFWLYDWLRQ GHV HQ]J\PHV GF
catabolisme des produits du stress oxydatif = courte cha’neC{CB ce qui induit la
modification des abondances des diffZrentes familles chimiques de COVsgisjuit

Ces premiers travaux qui expliquent les mZcanismes impliquZs dans les changements de
production des diffZrentes familles chimiques des COVs fournissent une explication de
OTRULJLQH ELRFKLPLTXH GH PDUX dedpkoductionPQubaiémtGidé GR QW
perturbZs palO TH[SRVLWLRQ DX[ PLFURSROOXDQWYV

[ll. Analyse du volatolome

$ILQ GH PHWWUH HQ SODFH XQH VWUDWpPJLH SHUWLQHQWEL
dans lesZchantillons biologiques, il est nZcessaBefLGHQWLILHU OHV SULQFLS
OYDQDO\WH GH OHXU YRODWRORPH ‘X SRLQW GH YXH LQV\
GH OD PpWKRGH GTH[WUDFWLRQ XWLOLVpH HQ DPRQW Gt
spectromZtrie de masse. Si la SPMEVesD XMRXUGTKXL SOpELVFLWpH SDU O
YRODWRORPLTXH OHV FRQGLWLRQV GH VD PLVH HQ °XYUF
GrWUH H[DPLQpPHV

Du point de vue chimiomZtrique, le traitement des donnZes est gZnZralement rZalisZ de
mancUH DVVH] UXGLPHQWDLUH HQ FRXSODQW GHV WHFKQLT?>
GIDQDO\VWVHVY IDFWRULHOOHV QRQ VXSHUYLVpHV 30XVLHX
PDUTXHXUV SRXUUDLW IRUWHPHQW EpQpILFLHU IGHV GpYl
tableaux.

33



Chapitre | : Synthese Bibliographique

[1I.1. Microextraction sur phase solide (SPME)

/ITDQDO\WH GHV &29V GDQV OHV IOXLGHV HW OHV WLVVXV
donnZ le large Zventail des abondances et la complexitZ des matrices. Certes, la
chromatographie en phase gazeuse (Gas ChromatogBphgst la mZthode sZparatie |

SOXV XWLOLVpH SRXU OYDQDO\WH GHV &29V GDXQVIeOHV PD}
plasma [60] OTH[BLU kWt le sang[62]. Par ailleurs, la combinaison de la
chromatograbie en phase gazeuse " la spectromZtrie de mass#1&@st connue par son

efficacitZ, sa sensibilitZ, et sa capacitZ ~ fournir des donnZes qualitatives et quantitatives sur

la structure et les propriZtZs physicochimiques des mZtabolites af@®ysZs

7TRXWHIRLVY FH W\SH GH FRXSODJH QpFHVVLWH XQH pWDSH
classe de mZtabolites ciblZ§38]. /H FKRL[ G XQH PpWKRGH GYH[WUDFW
LQGLVSHQVDEOH SRXU DVVXUHU OD TXDOLWp GH OYDQDO\V
GH O pFKDQWLOORQ GRLW rWUH VLPSOH HW UDSLGH GH PD!
dZgradation et la dZcomposition liZes notamment " la rZactivitZ des COVs, " la chaleur ou "
GHV SKpQRPgQHV GTR[\GDWLRQ 'DQV FHWWH ORJLTXH OF
UHVWHQW OHV SOXV IDYRUDEOHV XU OfDQDO\WH GHV FR
$ X MR XU G YK X{extradtdn éhLphas® solide (SPME) est certainement la mZthode
privilZgiZe en analyse volatolomiq{e4]. Cette technique, coneue par Pawliszyn en 1989

[65], est basZe sur une pPFRQFHQWUDWLRQ GHV &29V VXU XQH ILEUH
HQ VLOLFH TXL FRQVWLWXH OD SKDVH VWDWrba&[@BD.LUH VXU
/D 630( D pWp DSSOLTXpH GDQV SOXVLHXUV GRPDLQHV FRP
des Zchantillos environnementaup6g] [69], des aliment$63,70,71], des flaveurs ear™nse

[72,73], des produits pharmaceutiquéggl, 75 et des matrice biologiqueqd54,76,77]. Cette

mZthode prZsente de nombreux avantages en termes de sensibilitZ, de rapiditZ,
GI{DXWRPDWLVDWLRQ GH PLVH HQ °XYUH HW GH PDQLSX
OYDQDO\WH FH TXL[GBLFMWOWH OHV DUWPIDFWYV

La SPME est principalement utilisZe en m@§LPPHUVLRQ GLUHFWH 'LUHFW ,
en mode espace de tete dynamique (Dynamic Headspace, HS). En mode DI, la fiore SPME
HVW LPPHUJpH GDQOHY]PRKIQAWHY ORQ HWRUEHQW GLUHFWH
les mZtabolites polaires =~ poids molZculaires ZlevZs peuvent stre aussi capturZs, leur
adsorption conduit ~ des rZactions de dZcomposition dans linjecteur et ~ la formation

d'artefacts. Ains de nouveaux revetements plus solides que les polymeres SPME
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FRPPHUFLDOLVpPY VRQW HQ FRXUV GH FRQFHSWLRQ GDQV O
630( ) OTHIWUDFWLRQ GHV PDWULFHYV ELSFPHRJa_quXriﬁt\z FRPSC
GIDQDO\DAMWH KWW OD ILEUH GpSHQG GH OfpTXLOLEUH HQV
phase gazeuse/ fib[8Q]. Seuls les composZs volatils extraits dans la phase gazeuse viennent
VIDGVRUEHU VXU OH ILOP GH OD ILEUH FH TXL UHQG FH P
OfH[SLUKW OHV SODQWHV OHV LQVHFWHV OHV REFURRUJ
biologiqueg81l] (YLGHPPHQW RQ FRQVWDWH TXH OH PRGH GYH[W
avantageux dans le cas des matrices biglees Ztant donnZ que la fibre ne rentre pas en
contact direct avec la matrice ce qui la protege contre les interfZrences avec les
macromolZcules de la matrig8)]. &8 HSHQGDQW LO QYH[LVWH SDV GH ¢
GfH[WUDFWLRQ SDU 630( DGDSWpH j OfHIWUDFWLRQ GHV &
&HFL VRXOLJQH OYLPSRUWDQFH GfXQH pWDSH GTRSWLPLVI
OJHEDFLWpP GTH[W U D@2Met fuQdo&Ent «tre 3JdierminZs selonriatrice et
OfpWXGH PLVH HQ °XYUH

La comprZhension des principes fondamentaux du fonctionnement de la SPME a progressZ
SDUDOOqQOHPHQW DX GpYHORSSHPHQW GH QRXYHOOHV WH!
GIDSSOLFDWLRQ GH FHW WAlihsiWIHeBtKiQofattH deGchmprandrd Feg/ L R Q
SULQFLSHY WKHUPRG\QDPLTXHV HW FLQpWLTXHV TXL JRXY

un protocole appropriZ.
[ll.1.1. Principe Thermodynamique

7\SLTXHPHQW OH SURFHVVXV GTH[NUDRMeL GO loBsBue 1630 ( QT
FRQFHQWUDWLRQV GHV DQDO\WHV GDQV OD PDWULFH HW V
TXDQWLWp GIDQDO\WH H[WUDLWH j OfpTXLOLEUH HVW GpFlL

Odgqz

“¥L: "OdAGZ

? Co Equation (1)

Co HVYW OD FRQFHQWUDWLRQ LOQLWLDOHetG/HaONtDE3 v@uiesile GDQV
OTpFKDQWLOORQ HW GH pd3t lddoeffldientide diStibEtiohdéslanbly@ed/entre la
fibre et la matrice.

Cette Zquation montre que la gtithdes analytes extraite sur la fibre (ne) est linZairement
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