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Les biomarqueurs dLes biomarqueurs d’’expositionexposition

Les biomarqueurs dLes biomarqueurs d’’exposition: un outil reconnu exposition: un outil reconnu 
pour lpour l’é’évaluation de lvaluation de l’’exposition rexposition rééelle elle àà diffdifféérents rents 
contaminantscontaminants

Importance de la toxicocinImportance de la toxicocinéétique:tique:
dans ldans l’é’établissement de la meilleure strattablissement de la meilleure stratéégie gie 
dd’é’échantillonnage biologique chantillonnage biologique 

dans ldans l’’interprinterpréétation des donntation des donnéées biologiqueses biologiques

dansdans ll’é’établissementtablissement dd’’uneune valeurvaleur de de rrééfféérencerence
biologiquebiologique

ÉÉtudes toxicocintudes toxicocinéétiques animales tiques animales 
sur les HAPsur les HAP

ÉÉtudes rtudes rééalisaliséées dans notre laboratoire: es dans notre laboratoire: 

CinCinéétique urinairetique urinaire

Profil temporel dans lProfil temporel dans l’’urine de rats : urine de rats : 

11--OHP (IV, oral, cutanOHP (IV, oral, cutanéé))

33--OHBaPOHBaP (IV, oral, cutan(IV, oral, cutanéé))

pyrpyrèènene--1,61,6-- et 1,8et 1,8--dionedione (IV)(IV)

CinCinéétiquetique corporellecorporelle

Profil temporel dans les tissus de rats et ses excrProfil temporel dans les tissus de rats et ses excréétas (urine et ftas (urine et fèèces)ces)

pyrpyrèènene--1414C, mC, méétabolites totaux et 1tabolites totaux et 1--OHPOHP

benzobenzo((a)pyra)pyrèènene et 3et 3--OHBaPOHBaP (en cours) (en cours) 

CinCinéétique du 1tique du 1--OHP et des OHP et des 
pyrpyrèènene--diones chez le rat diones chez le rat 

RuzgyteRuzgyte et al. (2006)et al. (2006)
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Profil temporel du Profil temporel du 11--OHP OHP dans ldans l’’urine de rats urine de rats SpragueSprague--DawleyDawley
exposexposéés s IVIV àà 0,05,  0,5,  5 et 50 0,05,  0,5,  5 et 50 µµmol/kgmol/kg de pyrde pyrèènene
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Profil temporel du Profil temporel du pyrpyrèènene--1,61,6--dionedione dans ldans l’’urine de rats urine de rats SpragueSprague--
DawleyDawley exposexposéés s IVIV àà 0,05,  0,5,  5 et 50 0,05,  0,5,  5 et 50 µµmol/kgmol/kg de pyrde pyrèènene
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Profil temporel du Profil temporel du pyrpyrèènene--1,81,8--dionedione dans ldans l’’urine de rats urine de rats SpragueSprague--
DawleyDawley exposexposéés s IVIV àà 0,05,  0,5,  5 et 50 0,05,  0,5,  5 et 50 µµmol/kgmol/kg de pyrde pyrèènene

Temps (h)

Ta
ux

 d
’e

xc
ré

tio
n 

ur
in

ai
re

 
du

 p
yr

èn
e-

1,
8-

di
on

e
(%

 d
os

e/
h)

0 10 20 30 40

1E-3

0,01

0,1

1

Sprague-Dawley rats

U
rin

ar
y 

ex
cr

et
io

n 
ra

te
 o

f P
16

D
 (%

 o
f d

os
e 

h-1
)

Time (h)
0 10 20 30 40

1E-3

0,01

0,1

1

Sprague-Dawley rats

U
rin

ar
y 

ex
cr

et
io

n 
ra

te
 o

f 1
-O

H
P

 (%
 o

f d
os

e 
h-1

)

Time (h)

U
rin

ar
y 

ex
cr

et
io

n 
ra

te
 (%

 o
f d

os
e/

h)
1-OHP

Pyrène-1,6-dione

Profil temporel du Profil temporel du 11--OHPOHP comparcomparéé au au pyrpyrèènene--1,61,6--dionedione
chez le ratchez le rat
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0.7 (0.2)7.8 (1.7)23.7 (2.6)Moyenne

1-OHPP18DP16D

% de la dose sous forme de métabolite 
dans l’urine

Moyenne (SD) (n=5 rats par dose)Dose 
(µmol/kg)

% de la dose IV retrouv% de la dose IV retrouvéés sous forme de s sous forme de 
11--OHP,OHP, pyrpyrèènene--1,61,6--dionedione et pyret pyrèènene--1,81,8--dionedione

dans ldans l’’urine de rats urine de rats SpragueSprague--DawleyDawley

CinCinéétique du 3tique du 3--OHBaPOHBaP
chez le rat chez le rat 

Bouchard et al. (1996)Bouchard et al. (1996)
ViauViau et al. (2007)et al. (2007)
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Profil temporel du Profil temporel du 33--OHBaPOHBaP dans ldans l’’urine de rats exposurine de rats exposéés s IVIV àà
40 40 µµmol/kgmol/kg de de BaPBaP
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Profil temporel du Profil temporel du 33--OHBaPOHBaP dans ldans l’’urine de rats exposurine de rats exposéés s IVIV àà
2 2 µµmol/kg mol/kg de de 33--OHBaPOHBaP

0 24 48 721

10

100

1 .103

1 .104

.

Ta
ux

 d
’e

xc
ré

tio
n 

ur
in

ai
re

 d
u 

 
3-

O
H

B
aP

 (p
m

ol
/h

) 

Temps depuis l’injection intraveineuse de 3-OHBaP (h) 

Ta
ux

 d
’e

xc
ré

tio
n 

ur
in

ai
re

 
du

 3
-O

H
B

aP
(p

m
ol

/h
)

Temps (h)



4

 

0 24 48 72 96 1201 .10 4

1 .10 3

0.01

0.1

1

10

100

1 .103

.
0 24 48 72 96 1201 .10 4

1 .10 3

0.01

0.1

1

10

100

1 .103

.

0 24 48 72 96 1201 .10 4

1 .10 3

0.01

0.1

1

10

100

1 .103

.

Profil temporel du Profil temporel du 33--OHBaPOHBaP dans ldans l’’urine de rats exposurine de rats exposéés s 
IVIV àà 0,2  et 2 0,2  et 2 µµmol/kgmol/kg de de BaPBaP comparcomparéé àà 40 40 µµmol/kgmol/kg

Temps (h)
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Profil temporel du Profil temporel du 33--OHBaPOHBaP dans ldans l’’urine de rats exposurine de rats exposéés s 
par voie par voie cutancutanééee àà 0,2  et 2 0,2  et 2 µµmol/kgmol/kg de de BaPBaP

Élimination plus lente après cutané qu’IV
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CinCinéétique du 3tique du 3--OHBaPOHBaP
chez des travailleurschez des travailleurs

INRS INRS -- France France Ta
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Profil temporel du Profil temporel du 11--OHPOHP etet 33--OHBaPOHBaP dans ldans l’’urine durine d’’un un travailleur travailleur 
exposexposéé aux HAP principalement par inhalation aux HAP principalement par inhalation 
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ModModèèle conceptuel de la cinle conceptuel de la cinéétique urinaire du         tique urinaire du         
33--OHBaPOHBaP àà partir de l'exposition au partir de l'exposition au BaPBaP chez le ratchez le rat

Pour simuler IV

ModModèèle conceptuel de la cinle conceptuel de la cinéétique urinaire du         tique urinaire du         
33--OHBaPOHBaP àà partir de l'exposition au partir de l'exposition au BaPBaP chez le ratchez le rat

Pour 
simuler 
cutané

ModModèèle conceptuel de la cinle conceptuel de la cinéétique urinaire du 3tique urinaire du 3--OHBaPOHBaP
àà partir de l'exposition au partir de l'exposition au BaPBaP chez lchez l’’humainhumain

Pour simuler 
inhalation

Paramètres 
du rat
utilisés 
pour l’humain

Simulation du modSimulation du modèèle et donnle et donnéées observes observéées sur le profil temporel es sur le profil temporel 
du du 33--OHBaPOHBaP dans ldans l’’urine durine d’’un un travailleur travailleur exposexposéé aux HAPaux HAP
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Proposition Proposition dd’’uneune valeurvaleur de de rrééfféérencerence
biologiquebiologique provisoireprovisoire àà ll’’aideaide de la de la 

modmodéélisationlisation

3-OHBaP dans l’urine:
0,45 ng/L (Cmax) ou 0,4 ng/24 h

en simulation une exposition 8 h à 150 ng/m3, la 
valeur guide actuellement proposée par la Caisse
Nationale de l’Assurance Maladie Française

15 ng/L d’urine (Cmax) ou 12 ng/24 h 
en simulant une exposition 8 h à 5000 ng/m3, la 
norme légale du Règlement sur la santé et la sécurité
du travail du Québec 

En assumant un débit urinaire de 60 ml/h (1.5 L/j)

Recherches en cours pour raffiner le Recherches en cours pour raffiner le 
modmodèèlele

CinCinéétique tique in vivoin vivo du du BaPBaP et du 3et du 3--OHBaPOHBaP
dans des organes cldans des organes cléés (reins, foie, poumons, s (reins, foie, poumons, 
peau), sang et excrpeau), sang et excréétas (urine et ftas (urine et fèèces) ces) 
apraprèès IVs IV

Lien avec la cinLien avec la cinéétique tique in vitroin vitro de formation et de formation et 
rrééparation des adduits paration des adduits BaPDEBaPDE--ADN aux ADN aux 
niveaux de diffniveaux de difféérents organes: reins, foie, rents organes: reins, foie, 
peau, poumonspeau, poumons

En conclusion!En conclusion!

La cinétique a permis:
Une meilleure compréhension de la signification 
des mesures de biomarqueurs d’exposition aux 
HAP

L’identification de nouveaux biomarqueurs 
potentiellement intéressants (pyrène-diones)

La proposition d’une valeur de référence biologique 
(3-OHBaP)

Organismes subventionnairesOrganismes subventionnaires

IRSCIRSC –– Instituts de recherche en santInstituts de recherche en santéé
du Canadadu Canada
INRSINRS, France , France –– Institut National de Institut National de 
recherche et de srecherche et de séécuritcuritéé
AfssetAfsset -- Agence franAgence franççaise de saise de séécuritcuritéé
sanitaire de lsanitaire de l’’environnement et du environnement et du 
travailtravail


