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1. Contexte et problématique

Les Polluants Organiques Persistants (POP)

dans | es produits ani
Définis dans la liste de la convention de Stockholm UNEP, 2001
N 1 T j
Origines anthropiques: pesticides, produits industriels ou de combustion
cl \l glfﬂhm
Toxi ques pour | 6homme et Ilas ®c
IC'W - fl\r’m

Ubiquitaires, faiblement métabolisés et hautement lipophiles:
Persistants et bioaccumulables dans les produits animaux gras

/
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Crises sanitaires liées aux contaminations accidentelle ou
environnementale des élevages

Y Importants dommages économiques et sociaux

Br
<
Br Br
Cl Cl

Br 3




1. Contexte et problématique

Quels polluants organiques?

Contaminants de |Adopwluantsrliipopmlesniidoxines, PCB,

pesticides organochl or ®s, retardat
i Multiplicité des polluants (émergents) NS Y
o

I Multiplicité des sources de contamination:

0 Aliment: Directive 2002/32/CE (Dioxines, PCB-DL et NDL, pesticides organochlorés)

Accidents, mauvaises pratiques, actes criminels «Affaires dioxines» (Belgique 1999; Allemagne 2011)

O Environnement: Sol, Recyclage de PCB, incendies accidentels

A environnement anormalement contaminé (Aprochim, Saint-Cyprien)

Niveau de contamination « bruitdefond» ( r ®gi ons rurales, ®| oi gn®es

Mat ®r i aux doéi sol ati on, Carpudatg dh®nt s: pqur | e
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1. Contexte et problématique

Quels dommages liés aux crises sanitaires chimiques ?

| Cl
cl cl cl H
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cl ;S L
ci f ol Détresse des

éleveurs

Dommages
économiques

Problémes de
santé publique

Crise de confiance
des consommateurs

Déstabilisation des
activit®s

Cl Ll

Responsabilité partagée : producteurs,
iIndustriels, évaluateurs de risque, gestionnaires 5




1. Contexte et problématique

Enjeux: Proposer des stratégies de sécurisation des
systemesd 0 ®l evages

Y Une approche couplant | 6e

et la modélisation

/ ldentifier

In silico In vivo

Préventif: Concevoir des modeles
prédictifs du transfert des POP

vers les produits (géenérique: poly

molécules et poly-modéles animaux

Curatif: Développer des stratégies
alimentaires permettant
doacc®l ®rer | e
décontamination

Valider /—
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2. Modélisation du transfert

Les données du probleme
-

-~

Tissus adipeux

Exposition
E —— e
Sang/Lymphe POP ¢ POP

—A
Foie o

5 Muscle/
\ &-Ovaire
Absorption

%D .J'.”
Excrétion

Objectif: Prédire les flux de POP de la matrice contaminée au

Métabolisme

Tractus
digestif

Fientes

Oeuf

produit dans | e cadr e plg-une
contaminants et poly-modeles animaux (especes i stades physio)




2. Modélisation du transfert

Devenir ) | 6®c hel |l e d

A Informations & acquérir

Exposition

[contaminant]

vers | es produits
— (concentrationidansie
produit/concentration dans la matrice ingéree)
\-i vie doé®limination

temps

Parametres globaux (résultante ADME) A animal = boite noire



2. Modélisation du transfert

Nécessaire approche générique
A modélisation mathématique

A Cahier des charges

Excrétion (urine, bile)

/

I Animal :
Al mpact des caract®ristiqu de | 6ani mal (pour
stade physio) Métabolisme
A Utilisation pour un autre stade physiologique B -
(ponte/lactationA croissance) Absorption Excretion _ :
—— s —— @ ut
Taux de ponte,
i Molécule - production laitiere

(flux de lipides)

)

Diffusion passive Vitesse de croissance,
(base des |Ip|deS) engralssement
(stock de lipides corporels)

A Application a plusieurs molécules (propriétés
proches - lipophiles, apolaires)
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2. Modélisation du transfert

Mod | e

empiri que

de poule pondeuse

| mpact des

Le niveau de contamination des produits

Egg NDPCBgng/g fat)
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PV (¢

caract ®r |
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transf e

d

La vitesse de décontamination des produits
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Lipides =15% PV
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Lipides = 21% PV

LM

0
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Age (jours)

Fournier et al., 2015

A Autres molécules ? Autres tissus ? Autres productions?
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2. Modélisation du transfert

Le modele générigue PBPK « Physiogically-Based Pharmaco
Kinetic»: exempl e de | OHBCD <che

< Musclel <

< Muscle2 <« —

<—— Grasréserve|c—]

D — Foie <

Enirde 2 C':Iananc?
HBCD hépatique
< Reste <«

CASDAR BrAviPorc 2013-2016
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2. Modélisation du transfert

Les modeles animaux retenus

Animal Poulet Porc Pondeuse
Stade physiologique Croissance Croissance Fin ggn(;re?'iﬂs’fgce’
Génétique 2 1 1
Sexe M, F M entier, M castré, F F
Compartiments
Foie oui oui oui
Sang oui oui oui
Muscle 1 Filet Longe Filet
Muscle 2 Muscles de la cuisse Muscles du jambon X
Tissu de réserve Gras abdominal Lard dorsal Gras abdominal
i uf « « Jaun es d
formation
Autre Reste du PV Reste du PV Reste du PV

CASDAR BrAviPorc 2013-2016

Tavi & (womw. e ifip

UMTBIRD institut du porc



2. Modélisation du transfert

Le modele générigue PBPK « Physiogically-Based Pharmaco

Kinetic»: exempl e de | OHBCD <che
Ingestion
Energie ingérée S Musclel < ]
Dépot de protéine ANA o
p p Dépot de I|p|destotegl-; Irrigation < Muscle 2 <«
T | — s
chaleur R Débit cardiaque ]
.............................................................................. B <——— Grasréserve|<——
Poids vif :
Allométries Lipides I < | Foie «——

* (Poids defilet 'Lipides du filet I (Lipides neutres dufilet Entrée CI,alra_nc?
cuisse cuisse ' cuisse | : HBCD hépatique
foie foie foie : < Reste <
grasabd grasabdo grasabdo:

: plasma | | : plasma plasma  :

_Poids du reste — —-} Lipidesdu resteC— — Lipidesdu reste

(Sé-lj.é;r..].(.;a.élepl:l‘ySiOnI.Og.i.(.q..l.'.l.é ........ ﬁ ........................................................... : _ \
_ _ fSousmodeIedetransfertR Ql . /5
oCroissance des tissus _
abynamique de dépot de lipides uAb§orpt|on AL R R
(neutres) > QQOKI)/EISa RQI ./ 5 Syw NI
wirrigation sanguine uElimination par le foie
waune en formation et ponte ) N _J
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2. Modélisation du transfert

Conception du sous modele physiologiqgue de ponte
littérature

Fin de la ler cycle de ponte Mue 2éme cycle
croissance de ponte
. Ll i L L N [
r 2] r ]
AGEL Ago AGEZ?2 AGE3 AGEA AGES
84§ maturity AF6 j AB8j 518 j 644 j
l 116 j 126 1435] 528 l
1 o 1 i
- ]
Debut Debut ponte Fim Fin ponte Debut ebut ponte
initialisations lercycle initialisations lercycle initialisations Z&me cycle
lercycle lercycle Zeme cycle
3,0 0,25
2,5 0,20 yad 1/

v ——Muscles pectoraux
=~ 5 0,15 Muscles de la cuiss
> 15 > _

3 fg 0.10 - —Foie
1,0 0
) ——Sang
0,5 g 0.05 r —— Gras abdominal
0,0 T T T T T T 1 0100 I I ; ; ; ; ,
0O 100 200 300 400 500 600 700 0 100200300400500600700

Age (jours) Age (j)
CASDAR BrAviPorc 2013-2016
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2. Modélisation du transfert

Conception du sous modele physiologique de ponte
littérature

==

Formation du jaune en 10 jours

Poids du follicule (g)

92t dziA2y Rdz L2ARAE

[ Y T

[EEN
ONPOOOONIMNOOO®
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Temps (j)

Modulation du taux de ponte

N
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t 2ARA

70
60 p———
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0 T w w w T x \
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Age (j)

Aliment ingéré = f (PV, ponte)

Nombre d'initialisations en 10

jours, ler cycle de ponte

LR persist = 35 semaine
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Aliment ingeré par jour
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2. Modélisation du transfert

Tr availl en courseé val

Poulets a croissance lente

600 X
cuisse
500 m Filet
A Foie
400 5 x X Gras abdominal
Q_ .
= —foie
2 300 —filet
< cuisse
200 .
gras abdominal
100 | ﬂ,%

O

7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 7/ 84
jour
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2. Modélisation du transfert

Travail en course pr®

Test de sc®nari i dod ®I

Taux de
ponte

Age en début
de mue

42 |, a partir 42, apartir Pasde Pasde

Mue de 476 j de 476 j mue mue
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3. Stratégies de décontamination

Les données du probleme

ot i Wi

Constat: Les POP sont diffusés au sein des lipides
-. Sang/Lymphe _— ..

TR,
L5258 Do,
L3850 Fe
= e

e s
RS em,

Objectif: Orienter les dynamiques lipidigues dans

un sens favorisant la décontamination en POP

>~

' Excrétion
m “‘
R Lait

\!

A | 6ai de de
alimentaires dédiées

Métabolisme

7 digestif

AU cours des
cycles de

production
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3a. Décontamination au cours des cycles de production

D®contaminer via | o0e
Trois genisses Limousine contaminées en PCB-
DL (StCyprien)” | 0engr ai ssement
15 -
Vaches n°

Augmentation de
1 Y5 vie (j) la masse lipidique
corporelle (j0/j210)

[EnY
N
M

©

N
8
B

w
w

Concentration en PCB-DL du TA
péricaudal (ng/g lipides WHO-TEQ)

0 50 100 150 200

Temps de décontamination (jour)

- )
Y Effet de dilution

Rychen et al., 2011



3a. Décontamination au cours des cycles de production

Décontaminer via la lactation

Huit vaches laitieres Holstein en lactation
contaminées en PCB (Arochlor 1254) puis
déecontaminées pendant 60 jours

o Vaches excrétant via le lait:

(@]

=3 . v

5 27 1 440 g lipides / j n=1 Blla_n excret,es\s_ur

E 610 g lipides / j n=3 14 yjia () 45 j/ stockés a j0

o 24 730 g lipides / j n=4 Lipdes ! PCB

g8 l

c 8 |

()] g. I

é 21 ,

g |

= 99 27% 15%

S 18 -

c

3 79 38% 22%
15 ' r ' . . . 61 48% 24%

0 10 20 30 40 50 60

Temps de décontamination (jour)

Y Diminution de la charge de

| organi sme Vi

Fries et al., 1973




3b. Décontamination al 6 ade dtratégies alimentaires dédiées

EI'l miner | es POP de | 0orgat
envisagé en deux etapes

Adipocyte
1. Relarguer (destocker) les POP
depuis leur compartiment de
sang ‘ stockage (tissu adipeux) vers le sang

Métabolisme Excrétion

2. Augmenter la métabolisation
hépatiqueet / ou | 6excr
POPs via les feces

23



3b. Décontamination a| 6 ade dtratégies alimentaires dédiées
Relarguer les POP depuis les tissus adipeux vers le sang

Adipocyte

La mobilisation des réserves lipidiques
Sang + ? commeinducteur du relargage des POP?

C popo Y Larestriction énergétique (sous
nutriton)c o mme | evi er d

24



3b. Décontamination al 6 ade dtratégies alimentaires dédiées

Relarguer les POP depuis les tissus adipeux vers le sang

Réponses des concentrations sanguines en POP a la restriction
énergeétique au bout de quelques jours

- 8

—~an J Adipocyte
£ 7 60 o

=3 6 85
Se 02

39 -g&

2@50' c =

05 4.9D

=N 80

S@ 5a

58 0 52

§0.4 ] 250

05 ©

Sang
30 0 ( POPO

Y La moblllsatlon des reserves lipidiques
per met doaucoelhmage dees PAOPq

depuis les tissus adipeux vers le sang

[p , -PIT] sanguin: x 6,2 en 4 jours Lerch et al., 2016; Donaldson et al., 1968
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3b. Décontamination a|l 0 ade dtratégies alimentaires dédiées

EI'l miner | es POP de | 0orgat
envisagé en deux etapes

1. Relarguer (déstocker) les POP depuis leur
compartiment de stockage (tissu adipeux)

vers le sang

2. Diriger le flux de POP depuis
le sang vers les feces




3b. Décontamination a|l 0 ade dtratégies alimentaires dédiées

Diriger le flux de POP depuis le sang vers les feces

Le retour des POP vers les contenus digestifs: un
mécanisme principalement non bilaire (diffusion passive)

Sang/Lymphe

. 0

' Biliaire I (re)Absorptlon Non biliaire

‘//

OSuppIément lipidique non
absorbable

Proposition: Supplémentation du régime en molécules
indigestibles présentant une forte affinité pour les POP

27



3b. Décontamination a|l 0 ade dtratégies alimentaires dédiées

Diriger le flux de POP depuis le sang vers les feces

Réponses des concentrations fécales en POP a la supplémentation du
régime en huile minérale (paraffine, 5-6% MSI)
Concentration avec huile minérale / concentration sans huile minérale

Concentration fécale en POP
supplémanté / non supplémenté

1
1
1
1
i
Modele Vache :Chévre
i
1
!

Agneau
laitiere laitiere
Molécule p,p-DDE { Mirex HCB

La supplémentation en huile minérale
augmente | 6excr ®t | n

o

Rozman et al., 1982, 1984
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3b. Décontamination al 6 ade dtratégies alimentaires dédiées

Diriger le flux de POP depuis le sang vers les feces

Réponses des concentrations en POP tissulaires

ala supplémentation en huile minérale 6% MSI)d 6 une d u ¥4®asnaides 3
[POP] lot huile minérale / [POP] lot témoin en fin de décontamination (%)

120 +

. Concentration (/lipides)

=
o
o

o]
o
L

o2}
o

40

Concentration tissulaire en POP
supplémanté / non supplémenté

Poulet de chair

Modele Agneau ICheévre non
lactante
Molécule HCB PCB PCB i PBB
1
15 vie () i
Témoin 34 51 | 26 Rozman et al., 1982
Supplémenté 20 27 : 18 Polin et al., 1985, 1987, 1989
1
I
1
1
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3b. Décontamination a| 6 ade dtratégies alimentaires dédiées

Diriger le flux de POP depuis le sang vers les feces

R®ponses de | a charge tot al eupglémentétiomr gani !
en huile minérale 6%MS)d dune dur ®e de 3 semai n

[POP] ou Qpgp lot huile minérale / [POP] ou Qpqp lot témoin en fin de décontamination (%)
120 -
. Concentration (/lipides) . Charge totale

100 f======= e ————

(o)
o
L

La supplémentation en huile
minérale accélere la

décontamination:
Y vie [POP] /1,542
- vie Qpop / 2 & 30

D
o

supplémenté

Concentration tissulaire ou charge
totale en POP supplémanté / non
N
o

20

lactante

Molécule PCB i

1

1

1

1

: Py
Modele Chevre non! Poulet de chair

1

1

! PCB 1 PBB

Rozman et al., 1982;
Polin et al., 1985, 1987, 1989
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3b. Décontamination al 06 ade dtratégies alimentaires dediées

Diriger le flux de POP depuis le sang vers les feces

Synergie entre supplémentation en huile minérale (12% MSI) et restriction

énergétique (50% des besoinsNRJ))d 6 une dur ®e de 3 sema
[POP] ou Qppp lot huile minérale / [POP] ou Qpqp lot témoin en fin de décontamination (%)

120 7 [l Concentration (/lipides) [} Charge totale Supplémentation + Restriction

100 -~

supplémenté
(e} )
o o

Concentration tissulaire ou charge
totale en POP supplémanté / non
N
o

20 -

Modéle Chevre non Poulet de chair

lactante

Supplémentation + restriction:
AEffets synergiques sur la réduction de la charge totale
15 vie Qpop / 3 896
AEffets variables sur la concentration
15 vie [POP] /1,5 ax 1,1
Y Eliminationvs.reeconcentration (Zmasse |[lai pi




3. Stratégies de décontamination

| |l est possi ble de d®cont a

AU cours des
débengr ai ssé cycles de

@ production

unlquemen pour es

| ots dbéani ma
début de croissance

+ Poule
pondeuse

Ruminant : «
laitier

Traitement du lait et
des Tufs au co
la phase de
décontamination?

DILUTION

I Animal en

NG ’* croissance
| B Lipides
Sécréteés
@ EXCRETION Lait [/ Tuf

S
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