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Description des mécanismes régissant le devenir de certaines substances perfluoroalkyles chez la
truite arc-en-ciel via un modéle toxicocinétique a base physiologique.
Prise en compte de la croissance et de la température dans le modéle : réalisme environnemental.
Renforcer les données de toxicocinétique relatives aux PFAS encore limitées dans la littérature : effet
de la température, dosage dans le cerveau et dans les féces.
Contexte, objectifs

Les substances poly- et per-fluorées (PFAS), sont largement utilisées dans de nombreuses
applications, engendrant leur présence généralisée dans I'environnement (atmosphére, sols, milieux
terrestres et aquatiques). Beaucoup d’études ont montré la bioaccumulation de certains PFAS chez les
vertébrés aquatiques. La toxicocinétique (TK) des PFAS est particuliére en raison de leurs propriétés
physico-chimiques, et differe d’autres classes de composés organiques telles que les PCB. Plusieurs
verrous meécanistiques restent a lever, notamment concernant les processus d’absorption, de
distribution et d’élimination. Dans |'optique d’améliorer ces connaissances, un modele toxicocinétique
a base physiologique (PBTK) a été développé pour décrire le devenir de trois substances
perfluoroalkylées : le perfluorooctane sulfonate (PFOS), le perfluorohexane sulfonate (PFHxS) et I'acide
perfluorononanoique (PFNA).
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Résultats

Le modele PBTK, utile a I’évaluation du risque engendré par I'exposition a ces substances, s’appuie sur
les paramétres physiologiques de la truite arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss) et a permis de tester
plusieurs hypothéses mécanistiques concernant I|'absorption et I’élimination des substances
perfluoroalkylées. Le cycle entérohépatique a été modélisé pour connaitre son réle dans la TK du PFOS.



Par ailleurs, plusieurs voies d’absorption (aliment et respiration branchiale) et d’élimination
(excrétions branchiale, urinaire, biliaire et fécale) ont été intégrées dans le modéle et simulées
simultanément, permettant de connaitre la contribution de chacune. La croissance des individus et la
température de I'eau, facteurs clés dans la TK des poikilothermes, ont également été intégrées dans
le modele. Actuellement, trés peu de modéles TK considerent ces deux variables alors qu’elles jouent
un réle primordial dans I'accumulation des composés chez le poisson. La modélisation de la croissance
permet de palier au phénomene de dilution par la croissance et la modélisation de la température a
été prise en compte pour plusieurs processus physiologiques : débit cardiaque, vitesse de ventilation,
perfusion des organes, croissance, coefficients de partage entre tissus et plasma, constante
d’absorption et clairances biliaire, fécale et urinaire.

En parallele du développement du modele, trois expériences d’exposition aux PFOS, PFHXS et
PFNA par voie alimentaire a différentes températures (7°C, 11°C et 19°C) ont été réalisées au cours de
cette these. Il s’agissait de distribuer aux truites adultes de I'aliment contaminé par voie alimentaire
durant 28 ou 42 jours selon I'expérience, suivi d’'une période de dépuration de la méme durée. Des
échantillons, tels que le sang, le foie, le muscle, le cerveau, les reins, les visceres et les feces, ont été
prélevés selon une certaine cinétique. Ces données ont permis d'une part, de mesurer les
concentrations dans les organes d’intérét et d’autre part, de calibrer et d’évaluer les prédictions du
modele.
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