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Niveaux d’imprégnation et déterminants de 
l’exposition humaine aux métaux en Nouvelle 

Calédonie (METEXPO) 

 
Projet financé dans le cadre de la programmation 

scientifique CNRT 2 
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CONTEXTE : Environnement 

 

•Sols riches en métaux 

                Ni, Co, Cr, Mn (ETM) 

•Couvrent jusqu’à 1/3 surface de l’archipel 

•Dispersion hydraulique et aérienne due à 
l’érosion 

•Potentiellement accrue par les activités 
minières, présentes ou passées 
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• Sources potentielles d’exposition humaine aux ETM: 
 
  - eau de boisson 
  - alimentation (légumes, produits de la pêche…) 
  - poussières 
  - exposition professionnelle (y compris famille) 

 
 

• Toxicité des 4 ETM au-delà de certaines doses 
 

CONTEXTE : Exposition humaine et toxicité 
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OBJECTIFS 

 
 

  
 
Objectifs principaux: 
 
1) évaluer l’exposition de la population néocalédonienne aux quatre 
métaux cibles Ni, Cr, Co, Mn  
 
2) évaluer la possibilité d’une surexposition à ces métaux des 
populations vivant au sein des régions ultramafiques du territoire 
 
3) évaluer le rôle des exploitations minières sur ces niveaux 
d’exposition 
 
Objectif secondaire: 
 
 Identifier les principales sources d’exposition aux ETM dans cette 
population 
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PROTOCOLE GENERAL DE L’ETUDE 

 
A) Etude de biosurveillance de l’imprégnation sur tout 

le territoire néocalédonien (=« photographie » de la 
contamination) 
 

 
 
B)  Identification des principales sources 

environnementales de cette imprégnation à partir 
de deux sites ateliers 
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Etude d’imprégnation (phase A) 

Population 
Recrutement  à partir des dispensaires: 

• Stratification sur 5 zones géographiques (Nord Ouest, Nord Est, Sud Est, Sud Ouest, 
Iles Loyauté) 
• Entre 3 et 6 dispensaires par zone 
• adultes et jeunes (3 à 18 ans) 
   effectif total de 800 sujets environ  
     

Données recueillies et analyses 
• consentement éclairé (information, consentement signé) 
• réponses à un questionnaire par entretien : données sociodémographique, alimentation… 
• prélèvement d’urines expédiées au CHT Nouméa 
• géolocalisation des lieux de résidence 
• analyse chimique métaux dans un laboratoire de référence 
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Recherche des principales sources (Phase B) 

Population 
• deux sites ateliers déjà étudiés dans le cadre des projets CNRT DMML et DYNAMINE 
• 100 personnes par site 

 
Données recueillies 
• prélèvements de sols, poussières maisons/écoles, eau potable, légumes jardin 
• prélèvements urinaires 
 

Traitement des données recueillies 
• Analyses chimiques sols, eau, végétaux, poussières habitat, urines pour les 4 ETM 
• Modélisation statistique associant les concentrations urinaires (µg/g) et les niveaux 
d’exposition provenant de chaque source 
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CALENDRIER PREVISIONNEL 
 
 
 
 

Phase A: Etude d’imprégnation 
 
-Début recueil: Mars 2016 
 
-Rapport sur l’étude d’imprégnation: Mars 2017 
 
 

Phase B: Recherche des principales sources en 
zones atelier (rapport attendu fin 2017) 
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PARTENAIRES Projet METEXPO 

1- Inserm U1085 – IRSET (Institut de Recherches en Santé,Environnement, 
Travail); Université de Rennes1, Rennes  
Sylvaine Cordier, PhD, épidémiologiste 
 
2- CHT Nouméa, Laboratoire de Biochimie 
Yann Barguil, Pr pharmacien 
 
3- BioEko, Nouméa 
Yannick Dominique, PhD, Ecotoxicologue 
 
4- Centre de Recherche, CHU de Québec, Québec 
Pierre Ayotte, Pr toxicologue; Suzanne Coté, Infirmière 
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Etude d’imprégnation (phase A) - suite 

Traitement des données recueillies 
• analyse chimique des urines pour les ETM (laboratoire sous-traitant) 
• analyse créatinine urinaire (CHT Nouméa) 
• saisie questionnaire et géolocalisation lieux de résidence et de travail (Biotop) 
• calculs des consommations alimentaires par type d’aliments et origine (g/jour) 
• production des distributions statistiques des concentrations urinaires des ETM 
(µg/g créatinine) par sexe, groupes d’âge et zone géographique  
• étude des facteurs de variation sociodémographiques (profession, lieux de 
résidence/travail…) et alimentaires de ces concentrations 
 

Livrable L2: Rapport sur l’étude d’imprégnation et couche SIG 
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Ressources locales nécessaires 
 

•Accord des responsables Santé Publique et dispensaires 

•Identifier 1 coordinateur(rice) clinique par centre et 1 pour 
l’ensemble du recueil Phase A 

•Cartographie des gisements miniers, mines anciennes ou en 
activité 

•Données de surveillance des eaux de distribution/puits et 
ressources alimentaires  

•…..? 
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CONTEXTE : Biosurveillance 

 
 

Définition et intérêt 
- mesure biologique individuelle de la trace d’un polluant (ou de ses métabolites) 
dans un fluide (sang, urines,…) ou tissu corporel 
-permet une mesure de la charge corporelle intégrant toutes les sources 
d’exposition 
-le choix du milieu corporel pour un polluant dépend de paramètres 
toxicocinétiques (distribution, métabolisation, excrétion…), de faisabilité et 
d’acceptabilité 
-permet une comparaison avec d’autres populations et avec des valeurs de 
référence 
 
Choix des urines pour Ni, Co, Cr, Mn 
-voie d’excrétion principale sauf pour Mn 
-demi-vie de quelques jours à quelques mois (mais exposition chronique) 
-il existe des valeurs de référence 
-faisabilité et acceptabilité 
 
 



Étudier les relations environnement-
santé: le rôle de la bio-surveillance 
Pierre Ayotte 
Université Laval et INSPQ, Québec, Canada 

Sylvaine Cordier 
INSERM, Rennes, France 



Les études de biosurveillance… 

 …fournissent des données sur la 
prévalence et les concentrations 
de polluants dans les fluides 
biologiques  

 …sont les meilleurs outils pour 
caractériser l’exposition aux 
contaminants environnementaux, 
car les concentrations mesurées 
reflètent l’ensemble des 
voies/sources d’exposition 



Modèle général conceptuel d’exposition humaine 
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Toxicocinétique : devenir des substances toxiques dans un 
organisme vivant au cours du temps 
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URINE 



Les études de biosurveillance… 

 … permettent d’évaluer les niveaux d’exposition dans 
une population, par âge, sexe, ethnicité ou autres 
caractéristiques sociodémographiques 

 

 …fournissent des résultats permettant: 

 d’établir des priorités de recherche 

 de mesurer les tendances temporelles 

 de vérifier l’efficacité de mesures de 
contrôle/politiques de santé publique 
 



Établir les priorités de recherche 
(Aylward et al. EHP, 2013; 121, 287-294) 

Comparaison des concentrations de biomarqueurs avec 
des valeurs de référence 
 Plomb, mercure, cadmium: données épidémiologiques 
 Autres toxiques: données chez l’animal 

• « Biomonitoring Equivalents » (BE) 
• Concentrations équivalentes à la dose de référence 

•  Concentrations équivalentes à la « Risk-specific dose » - i.e. 
risque de cancer de 1 x 10-4 * 

*Hays et al. Regul Toxicol Pharmacol, 2008; 51 (3 suppl): S4-S15. 
 



HQ basées sur les données de NHANES 
 Effets autres que cancérigènes 
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HQ basés sur les données de NHANES 
Effets cancérigènes 
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• Importante pour la culture inuite 
• Source de nutriments 
• ↑ Retombées  de Hg dans l’Arctique 
• ↑ Changements environnementaux 
• ↓ Savoir traditionnel 
• ↓ Accès au matériel de chasse 
 

Alimentation 
traditionnelle Aliments importés 

• Mauvaise qualité 
• Teneurs élevées – sucre, sel gras 

saturés 
• Faibles en nutriments 

• Coût élevé 
 

25% des familles souffrent 
d’insécurité alimentaire 



Recherche sur l’exposition aux contaminants 
environnementaux au Nunavik – Années 80-90 

• Étude sur la contamination 
du lait maternel par les 
organochlorés (OC) 
• Identification de la graisse 
de mammifères marins 
comme source d’exposition 
aux OC 
• Association entre 
l’exposition prénatale aux OC 
et le risque d’otite chez les 
enfants 
 

10 
*Dewailly É, Ayotte P, et al. Environ Health Perspect. 2000;108(3):205-11. 



Convention de Stockholm 
Composés organiques persistants 

11 http://chm.pops.int/TheConvention 



Tendances temporelles 1992-2013 
Organochlorés – femmes enceintes Nunavik (1) 

12 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

1992 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2004 2007 2012 2013

Co
nc

en
tr

at
io

ns
 p

la
sm

at
iq

ue
s

(μ
g/

kg
 lp

id
es

)

Année du prélèvement

Oxychlordane

trans-nonachlor

PCB-138

PCB-153

PCB-180

Hexachlorobenzene



Tendances temporelles 1992-2013 
Organochlorés – femmes enceintes Nunavik (2) 
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Mercure et sélénium Enquête Santé des Inuit-2004 

Alimentation traditionnelle 917 adultes inuits (18 à 74 ans)     

Lemire et al., Sci Total Environ. 
2015;509-510:248-59. 

µg/kg/jour 

Pression sanguine (Valera et al, 2009):  Hg ↑      Se ↓   
 

Rythme cardiaque (Valera et al, 2008):  Hg ↑      Se ns   
 

Activité PON1 (Ayotte et al, 2011):  Hg ↓      Se ↑   
 
IsoP et IsoF (Alkazemi et al, 2013):  Hg ↑      Se ↓  

 
 

 

µg/kg/jour 



Concentrations sanguines totales de Se et de Hg chez les Inuit du Nunavik 
(ESI 2004) comparativement au reste du Canada (ECMS 2007-2009) 

Concentration  
(µg/L) N Moyenne Médiane 75e 

percentile 
95e 

percentile Max 

Selenium 

Nunavik 899 343 261 371 790 3550 

Canada 5319 204 201 219 253 --- 

Mercure  

Nunavik 899 17,4 10,8 22,0 52 241 

Canada 
 

5319 
 

1,4 0,7 1,6 4,7 --- 

Présentateur
Commentaires de présentation
NIST 1950 78/77��Échantillon #2 202/204���Pour le NIST voici nos constations au meilleure de nos connaissances��La GPX certifié 23.6 µg/g serait en fait un mélange des composés non retenus constitué approximativement de 7 µg/g de GPX , 4 µg/g d'albumine, de 3.5 µg/g de petites molécules et 9 µg/g d'origine inconnue qui s'apparenterait à des petites molécules puisqu'elles disparaissent en déssalant ou en filtrant sur 3 K.��La sélénoP certifié à 50.2 µg/g contiendrait environ 10 % d'albumine due à l'inefficacité des colonnes d'affinité de retenir quantitativement ce composé.. D'autre part cette fraction du chromato semble aussi contenir une multitude d'autres protéines qui pourraient comporter dans leur structure du sélénium��Pour la valeurs certifié de l'albumine compte tenu qu'elle est présente dans toutes les fractions elle devrait être certifiée aux alentour de 36 µg/g plutôt que 28.2 µg/g���Ces observations montrent les lacunes évidentes de la technique de séparation des protéines par colonnes d'affinité dans une perspective quantitative.�



Tendances temporelles 1992-2013 
Mercure et sélénium – femmes enceintes Nunavik 

Année de prélèvement 

Présentateur
Commentaires de présentation
NIST 1950 78/77��Échantillon #2 202/204���Pour le NIST voici nos constations au meilleure de nos connaissances��La GPX certifié 23.6 µg/g serait en fait un mélange des composés non retenus constitué approximativement de 7 µg/g de GPX , 4 µg/g d'albumine, de 3.5 µg/g de petites molécules et 9 µg/g d'origine inconnue qui s'apparenterait à des petites molécules puisqu'elles disparaissent en déssalant ou en filtrant sur 3 K.��La sélénoP certifié à 50.2 µg/g contiendrait environ 10 % d'albumine due à l'inefficacité des colonnes d'affinité de retenir quantitativement ce composé.. D'autre part cette fraction du chromato semble aussi contenir une multitude d'autres protéines qui pourraient comporter dans leur structure du sélénium��Pour la valeurs certifié de l'albumine compte tenu qu'elle est présente dans toutes les fractions elle devrait être certifiée aux alentour de 36 µg/g plutôt que 28.2 µg/g���Ces observations montrent les lacunes évidentes de la technique de séparation des protéines par colonnes d'affinité dans une perspective quantitative.�



Tendances temporelles 1992-2013 
Plomb – femmes enceintes Nunavik 

Année de prélèvement 

Munitions au 
plomb 
bannies au 
Nunavik 

Présentateur
Commentaires de présentation
NIST 1950 78/77��Échantillon #2 202/204���Pour le NIST voici nos constations au meilleure de nos connaissances��La GPX certifié 23.6 µg/g serait en fait un mélange des composés non retenus constitué approximativement de 7 µg/g de GPX , 4 µg/g d'albumine, de 3.5 µg/g de petites molécules et 9 µg/g d'origine inconnue qui s'apparenterait à des petites molécules puisqu'elles disparaissent en déssalant ou en filtrant sur 3 K.��La sélénoP certifié à 50.2 µg/g contiendrait environ 10 % d'albumine due à l'inefficacité des colonnes d'affinité de retenir quantitativement ce composé.. D'autre part cette fraction du chromato semble aussi contenir une multitude d'autres protéines qui pourraient comporter dans leur structure du sélénium��Pour la valeurs certifié de l'albumine compte tenu qu'elle est présente dans toutes les fractions elle devrait être certifiée aux alentour de 36 µg/g plutôt que 28.2 µg/g���Ces observations montrent les lacunes évidentes de la technique de séparation des protéines par colonnes d'affinité dans une perspective quantitative.�



Pourcentages de femmes enceintes ou en âge procréer excédant les 
recommandations pour le mercure et le plomb (Nunavik 1992-2013)  

Échantillons n Âge moyen (min-max) Mercure Plomb 
>8 μg/La >100 μg/Lc 

1992 Non enc. 170 28 (18–39) 76,2 26,2 
1996–1997 Enceinte 78 25 (15–41) 71,8 11,5 
1998–1999 Enceinte 43 25 (15–37) 51,2 16,3 
2000–2001 Enceinte 47 26 (17–39) 61,7 8,5 
2004 Non enc. 283 28 (18–39) 53,2 2,9 
2004d Enceinte 31 27 (18–42) 51,6 0 
2007 Enceinte 42 24 (18–37) 16,7 0 
2011–12 Enceinte 111 24 (18–39) 36 1,8 
2013 Enceinte 95 24 (18–41) 37,9 0 
p-tendancee <0.0001 <0.0001 
 

Présentateur
Commentaires de présentation
NIST 1950 78/77��Échantillon #2 202/204���Pour le NIST voici nos constations au meilleure de nos connaissances��La GPX certifié 23.6 µg/g serait en fait un mélange des composés non retenus constitué approximativement de 7 µg/g de GPX , 4 µg/g d'albumine, de 3.5 µg/g de petites molécules et 9 µg/g d'origine inconnue qui s'apparenterait à des petites molécules puisqu'elles disparaissent en déssalant ou en filtrant sur 3 K.��La sélénoP certifié à 50.2 µg/g contiendrait environ 10 % d'albumine due à l'inefficacité des colonnes d'affinité de retenir quantitativement ce composé.. D'autre part cette fraction du chromato semble aussi contenir une multitude d'autres protéines qui pourraient comporter dans leur structure du sélénium��Pour la valeurs certifié de l'albumine compte tenu qu'elle est présente dans toutes les fractions elle devrait être certifiée aux alentour de 36 µg/g plutôt que 28.2 µg/g���Ces observations montrent les lacunes évidentes de la technique de séparation des protéines par colonnes d'affinité dans une perspective quantitative.�



Convention de Minamata 
Mercure 

http://www.mercuryconvention.org/ 



Mesures régionales pour diminuer l’exposition au 
mercure 

• Recommandation par le comité nutrition et 

santé du Nunavik aux femmes enceintes/en 

âge de procréer: 

• Réduire la consommation de viande de béluga 

fortement contaminée au mercure et 

augmenter celle d’Omble chevalier, un poisson 

peu contaminé et riche en acide gras 

polyinsaturés oméga-3 

• Mise sur pied d’un programme de distribution gratuite d’Omble chevalier 

• Évaluation de l’efficacité de ce programme en cours  



Concentrations totales de Se et des protéines 
séléniées chez les Inuit du Nunavik  
(CL-AF/ID-ICP-MS) 

Selenium 
(µg Se/L) N Moy. Médiane 75th 

percentile 
95th 

percentile Maximum 

Se total - sang 852 350 261 371.3 790 3550 
Se total - plasma 852 140 139 153.2 171 229 
GPx 852 35.0 35.0 38.9 46.5 90.7 
SelP 852 71.6 71.6 78.2 86.8 110 
SeAlb 852 31.9 31.9 36.7 42.9 75.6 

Relation similaire observée 
chez les Inuits du Groenland 
(Hansen et al., 2004) 

A. Achouba, M. Lemire, P. Dumas, N. Ouellet, P. Ayotte. Circulating 
levels of selenium species in Inuit adults from Nunavik. En 
préparation. 

 
 

Présentateur
Commentaires de présentation
NIST 1950 78/77��Échantillon #2 202/204���Pour le NIST voici nos constations au meilleure de nos connaissances��La GPX certifié 23.6 µg/g serait en fait un mélange des composés non retenus constitué approximativement de 7 µg/g de GPX , 4 µg/g d'albumine, de 3.5 µg/g de petites molécules et 9 µg/g d'origine inconnue qui s'apparenterait à des petites molécules puisqu'elles disparaissent en déssalant ou en filtrant sur 3 K.��La sélénoP certifié à 50.2 µg/g contiendrait environ 10 % d'albumine due à l'inefficacité des colonnes d'affinité de retenir quantitativement ce composé.. D'autre part cette fraction du chromato semble aussi contenir une multitude d'autres protéines qui pourraient comporter dans leur structure du sélénium��Pour la valeurs certifié de l'albumine compte tenu qu'elle est présente dans toutes les fractions elle devrait être certifiée aux alentour de 36 µg/g plutôt que 28.2 µg/g���Ces observations montrent les lacunes évidentes de la technique de séparation des protéines par colonnes d'affinité dans une perspective quantitative.�

http://www.google.ca/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://fr.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9rum&ei=xxpWVZj1DuLLsATVh4K4BA&bvm=bv.93564037,d.cWc&psig=AFQjCNHnZWS-K0Dee0OVTx3K9FxdytYPJA&ust=1431792693091976


LA SÉLÉNONÉINE 

DÉCOUVERTE PAR YAMASHITA DANS LE SANG DE THON 

La molécule 

-  Analogue sélénié de  

l’ergothionéine 

-  Zwitterion 

-  Très polaire  

-  Peut se dimériser 

 

 
 

Yamashita and Yamashita, JBC 285, 18134-
18138 (2010) 

2-selenyl-N,N,N-trimethyl-L-histidine 

a) Eau méthanol acétonitrile 0 °C 
b) THF – 20 °C 
c) THF température pièce 
d) 10 mM DTT ou glutathion température pièce 30 minutes 

 

Présentateur
Commentaires de présentation
Un zwitterion est une espèce chimique moléculaire possédant des charges électriques formelles d’une unité, de signes opposés et situées en général sur des atomes non adjacents

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2881734/figure/F2/


Biosynthèse de sélénonéine 

Levure S. pombe 
génétiquement 
modifiée (egt1+) 

Milieu de culture 
+ 

Pluskal et al. PLoS One. 2014;9(5):e97774.  

+ Se+6 

Biosynthèse de l’ergothionéine 

Levure S. pombe 

Ensemencement dans bouillon 
EMM 24h à 28 °C + agitation 

Centrifugation : récupération du 
culot de lyse 

Lavage pour éliminer le bouillon 
et le sélénate restant  

Lyse des cellules au Bead Beater 
avec 50 % MeOH 

Filtration sur 10K : Pour éliminer 
les protéines 

Concentration  

+ 77Se+6 

Présentateur
Commentaires de présentation
Surexpression du gène egt1



Lyse de levure S. pombe (wild type)  
Full Time Range EIC(78 -> 78) : 2015011405.d
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Lyse de levure S. pombe (egt1+) 
Full Time Range EIC(78 -> 78) : 2015011406.d
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Sélénonéine 



Full Time Range EIC(34 -> 50) : 007SMPL.d
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Full Time Range EIC(78 -> 78) : 054SMPL.d
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LC-ICP-MS/MS  
Sélénosulfurogramme  (simultané)  
culot de sang inuit 

Sélénonéine 

Ergothionéine 

Se 78-78 (O2) 

S 32-48 (O2) 
Sulfate 

Méthyl-Sélénonéine 



Analyse de Mattaaq 

Peau 3 g 

 Pulvérisation 30 min 

Purification  Hexane  

20 min à 10 g 

Centrifugation sur filtre  
10 kDa 

20 min à 10 G 

Analyses 

Extraction méthanol /eau  
50 % 



Full Time Range EIC(78 -> 78) : 015SMPL.d

RT(min)

3.0 6.0 9.0

3x10

0

1

2 3.391

43235


Sélénonéine 

Sélénonéine 
80 %  du  total 

Chromatogramme LC-ICP-MS/MS 
Extrait de peau de béluga 



Les études de biosurveillance chez les 
Inuit du Nunavik ont permis… 

• De caractériser l’exposition aux organochlorés, mercure et plomb dans 

la population générale et les sous-groupes à risque 

• De mettre en évidence des expositions au mercure et au plomb 

surpassant les critères de référence chez les femmes enceintes 

• De suivre les tendances temporelles des concentrations suite à 

l’adoption de mesures visant à réduire cette exposition 

• D’identifier une nouvelle forme de sélénium dans le sang des Inuit 

(sélénonéine) dont les effets bénéfiques sur la santé demeurent à 

confirmer 
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