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APPORT DE LA MODELISATION
AUX ETUDES ECOTOXICOLOGIQUES

£ric VINDIMIAN
INER1S, Vemeuil en Halatte, France

L''ecotoxicologie s'interesse aussi bien aux effets
qu'au devenir des toxiques dans les ecosystemes.
Une molecule donnee se caracterise donc par deux
types de comportements modelisables selon que l'on
considere son devenir au sein des ecosystemes ou
son action sur les biocenoses. Les ecotoxicologues
ont egalement mis au point des biomarqueurs qui
permettent de detecter les effets des polluants sur le
terräin, les modeies multivaries sont alors les plus
performants pour aider ä la comprehension des phe-
nomenes complexes apparaissant in situ.

Le devenir des toxiques
dans les ecosystemes

Au sein du biotope le probleme pose est celui du
devenir du produit et de son transfert dans les diffe-
rents compartimerrts (eau, air, sols et sous-sol). Les
biocenoses sont le siege des transferts dans les
chalnes trophiques et des biotransformations et bio-
degradations. Les rejets directs sont disperses dans
l'environnement en obeissant ä des lois de diffusion
et de mecanique des fluides. Les rejets diffus peuvent
etre connus par la geographie de l'utilisation de la
molecule et l'etude des transferts quantitatifs en fonc-
tion de divers episodes meteorologiques ou hydrolo-
giques. II s'agit ensuite d'expliquer en fonction des
proprietes de la molecule comment celle-ci va se
repartir dans les divers compartiments ä partir des
donnees precedemment determinees.

Mackay propose d'utiliser une maille elementaire
sous la forme d'un prisme carre d'un km de cöte au
so! comme environnement modele. A partir de ces
volumes on peut caiculer la repartition d'un produit
dont on connalt le taux de rejet dans l'environnement.
S'interessant ä plusieurs compartiments (media) ces
modeies sont aussi appeles multimedia.1,2,3

Le choix des parametres est bien entendu fonction de
la region etudiee. II est bien difficile de proposer un
environnement moyen mondial. Cependant une
maille repräsentative d'un environnement regional
peut etre utilisee permettant ainsi de connaTtre la

repartition moyenne des toxiques dans les divers
compartiments.
L'utilisation de la fugacite pennet de n'employer
qu'une seule variable relative ä la quantitö du produit
et de pouvoir caiculer les concentrations dans chaque
compartiment ä partir de cette seule variable. Les
modeies de Mackay sont tous bases sur le meme
principe : une substance tend ä s'echapper du com-
partiment oü sä fugacite est elevee pour aller vers les
compartiments oü eile est faible. A partir d'une Situa-
tion initiale on peut donc ecrire des equations de
transfert entre les compartiments bases sur les vi-
tesses de diffusion selon la loi de Fick.

Mackay definit quatre niveaux pour la modelisation du
comportement des substances dans l'environnement,
l'utilisation de chacun de ces niveaux de complexite
croissante depend du type de pollution auquel on
s'interesse.

• Le niveau l, le plus simple, suppose que le produit
est ä l'equilibre dans chacun des compartiments. La
fugacite est la meme partout. On peut alors facile-
ment caiculer les concentrations dans chacun des
compartiments en connaissant leur capacite fugace et
en respectant la conservation de la masse..

• Le niveau II est egalement ä l'equilibre mais il inclut
un terme d'emission du produit en equilibre avec sä
degradation. Dans chaque compartiment on introduit
un terme de degradation sous la forme d'une
constante cinetique Ki qui est la somme de toutes les
constantes cinetiques du premier ordre comprenant
degradation, transformation, advection... Ce niveau
permet de catcuter facilement le taux de renouvelle-
ment I/M ou le temps de residence M/l d'un produit
dans t'environnement.

• Avec le niveau III on introduit la dynamique du
produit dans l'environnement (Cf..Figure 1). A ce
niveau la fugacite n'est pas identique dans chaque
compartiment, chacun des compartiments recoit la
substance chimique, directement ou indirectement,
cette substance est transferee selon les lois de diffu-
sion et subit des transformations (degradation). C'est
ce niveau qui est utilise par le modele USES qui sert
actuellement ä la notification des produits chimiques
nouveaux au niveau europeen.

• Le niveau IV reprend les equations du niveau III
sans l'hypothese de l'etat stationnaire. Les fugacites
et les emissions dependent du temps et le Systeme
devient un systemes d'equations differentielles. Ce
niveau est utile pour modeliser le devenir de rejets
exceptionnels ou bien la restauration d'un milieu
apres qu'une source de rejet ait cesse.

1 Mackay U. l Paterson S. 1979. Finding fugacity feastole. Environ. Sd. Technol. 13,1218-1223.
2 Mackay D. l Paterson S. 1982. Fugacity revistted. Environ. Sd. Technol. 16,654-660
3 Mackay D. l Paterson S. 1991. Evaluating the multimedia fate of organfc chemicals: a level III fügadty model. Environ. Sd. Technol. 25,427-436.
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Exemple de resultats d'un modele defilgacite multimedm

(D'aprts Mackay 1994)

Figure 1: Resultats obtenus par application d'un modale de Mac Kay de niveau I I I . On notera les
concentrations ainsi que la repartifion en masse du compose dans les dHferents compartiments de
l'ecosysteme modele.

L'utilisation des Systemes d'Information Geogra-
phique (SIG) donne un nouvel 61an ä la modelisation
du devenir des produits dans l'environnement. Les
modeies de Mackay peuvent etre utilises sur une
serie de mailles tfune region dont les parametres
geographiques sont individualises. Les echanges
entre les mailles sont comptabilises, toute sortie d'une
maille etant une entree pour les voisines. L'US EPA a
mis au point un tel SIG qui prend en compte tes rejets
ponctuels supposes egaux aux pennis de rejet et les
rejets diffus estimes en fonction du type d'occupation
des sols. En Europe le prpjet GREAT-ER de I'ECE-
TOC/ERASM vise la mise au point d'un tel outil pour
la modelisation des concentrations des detergents
dans les eaux de surface.

Les effets des toxiques
sur les ecosystemes

Les effets sur les especes peuvent etre classique-
ment distingues de type narcotique, c'est ä dire sans
mecanisme d'action specifique, et pharmacologique ä
l'instar des medicaments ou des mediateurs biochi-
miques. Dans ce demier cas les molecules se fixent
sur des recepteurs specifiques et agissent ä de tres
faibles concentrations internes.
Dans l'hypothese narcotique la loi qui gouverne la
concentration toxique est celle de la solubilisation au
sein des tissus. La lipophilie des substances chi-
miques joue un grand röle ainsi que la quantit6 de
lipides des organismes dbles. L'utilisation de certains

modeies allometriques conduit ä l'estimation d'une
concentration toxique interne proche de 0,1 mmol par
Kg pour ce type de compose.
L'effet pharmacologique est le mecanisme propos6
pour expliquer l'action plus specifique, ä des concen-
trations en general bien moindres, des compos6s
toxiques.

La concentration interne du produit joue un röle mais
c'est au voisinage d'entites biomoleculaires appelees
recepteurs que le mode d'action toxique existe.

Les molecules peuvent penetrer dans les cellules
vivantes et se fixer sur des recepteurs. Cette fixation
obeit ä la loi d'action de masse. Le recepteur est une
macromolecule biologique complexe susceptible de
changer de conformation, c'est ainsi qu'une deuxieme
molecule pourra se fixer dans des conditions thermo-
dynamiques differentes de la premiere. Si 1'affinite
augmente on obtient un effet cooperatif.

Ces caracteristiques thermodynamiques se traduisent
par les parametres de l'equation de Hill4. Bmax est la
capacite de fixation du recepteur soit sä concentration
multipliee par le nombre de ligands qui peuvent se
fixer. Kd est la constante de l'equilibre de dissocia-
tion. nH est une valeur reelle positive qui traduit le
degre de cooperativitö (ou d'anticooperativit6 si nH
est inferieur ä 1) de la liaison. Lorsque nH vaut 1 on
retrouve l'equation de Clark equivalente de l'equation
de Michaelis-Menten de la cin6tique enzymatique.

4 HU A.V. (1910) The possbte etlecte of aggregafion of Ihemolecutesothemofliobin on te (fesociation curves. J. Physiol. (London) 40, IV-V1I
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Courbe concentration-reponse

Figure 2: Repräsentation grapnique d'une courbe concentration reponse classique.
EC, = concentration correspondant ä x% creffet,
LOEC = p/us faible concentration observee d'effet significaüf,
NOEC = plus forte concentration observee d'effet non significaM.

Sur le graphe (Cf. Figure 2) on montre les diverses
facon d'Interpreter une courbe concentration-
reponse. NOEC et LOEC sont des valeurs obtenues
par des considerations statistiques sur les lots cfes-
sais, les valeurs dependent des choix des concentra-
tions experimentales. En outre la dispersion des re-
sultats autour de ia moyenne depend du nombre de
replicats ce qui conduit ces valeurs ä dependre forte-
ment du nombre tfessais realises aux concentrations
NOEC et LOEC. En revanche la courbe de taxierte est
stable avec la repetrtion, c'est la precision de ses
parametres qui augmente avec le nombre de repeti-
tions. II est donc preferable d'utiliser des valeurs
issus de cette courbe comme les CE» {x =1,5, 10,
50%}.

La modeiisation de la courbe passe par une regres-
sion sur l'equation de Hil! qui n'est pas lineaire.
Lorsqu'on ne dispose pas d'algorithme idoine ou bien
lorsque la gamme de concentrations ne couvre pas
taute la courbe, ce qui interdit d'utiliser la regression
non lineaire, il existe un palliatif. Dans ce cas on
utilise une regression polynomiale sur le debut de la
courbe ou meme (mais c'est moins precis) une inter-
polation lineaire. Ces deux demieres methodes per-
mettent d'acceder ä des CE)( pour x faible.

L'equation de Hill se confond pratiquement avec la
fonction de repartition de la loi normale. Toute courbe

de taxierte en fonction de ta concentration peut donc
etre modelisee par l'equation de Hill. En revanche
l'interpretation des parametres n'est pas la meme
selon qu'il s'agit d'une probabilitö d'effet taxique ou
de la Saturation d'un recepteur. II est cependant exclu
de deduire le mecanisme de toxicitö (narcotique ou
pharmacologique) d'une simple analyse de la courbe
de taxierte et de son equation.

Le mod6lisateur n'oublie pas que la duree d'exposi-
tion est aussi importante pour la mesure d'un effet
toxique que la concentration de la substance. II taut
en effet laisser au produit le temps de penetrer dans
l'organisme et d'atteindre une concentration süffi-
sante au voisinage de sä cible. Cet effet de la duree
d'exposition est souvent oublie, les essais de taxierte
sont en effet normalises pour des durees d'exposition
fixes rigoureusement appliquees par les experimenta-
teurs. II peut etre particulierement utile de connaitre
le comportement toxique de la substance etudiee en
fonction du temps, c'est notamment le cas lorsque
l'on s'interesse ä des risques de pollution accidentelle
dans lesquels un pic de pollution traverse un ecosys-
teme.

On peut ainsi tracer une serie de courbes pour divers
niveaux de probabilite, connaissant la duree et la
concentration d'un episode toxique, on en deduit le
niveau de l'effet.5

5 Garne J. et AI. (1990) Lettd eftMte o( draining on brnm trouL A predicGve model based 011̂
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Chew et Hamilton6 ont propose un modele comparti-
mental tres simple pour modeliser l'effet des toxiques
au cours du temps. La toxicite est modelisee par une
exponentielle decroissante au cours du temps. La
liaison temps d'effet - concentration effectrice peut
etre etablie pour chaque probabilite. On obtient ainsi
une concentration effectrice asymptotique qui est ia
concentration en dessous de laquelle il ne peut y
avoir d'effet au niveau de probabilite choisi.

Le modele du budget energetique dynamique pro-
pose par KOOIJMAN7 reprend Ia modelisation des
effets toxiques au depart en integrant Ia cinetique de
Penetration et d'elimination du toxique sur le cycle de
vie des individus. Les effets sur Ia croissance, Ia
reproduction et Ia survie sont supposes dependre des
modifications que le toxique impose au budget ener-
getique en creant une depense supplementaire de
lütte contre sä presence. L'hypothese simplificatrice
est que ces coüts croissent lineairement en fonction
de Ia concentration au delä d'une concentration in-
terne sans effet. L'interet de ce modele, si l'on en
accepte les hypotheses, est de proposer une concen-
tration sans effet pour une exposition permanente au
toxique et une modelisation complete des effets
toxiques en fonction de Ia concentration et de Ia
duree d'exposition.

L'impact sur les ecosystemes depend des effets sur
l'ensemble des communautes composant Ia bioce-
nose. A ce niveau il s'agit de comprendre les lois de
Ia variabilite inter-sp6cifique. On utilise des modeies
allometriques qui expriment Ia capacite pour un pro-
duit ä se bioconcentrer en fonction de Ia taille des
especes et de leur Situation trophique. Des modeies
de distribution des sensibilites des especes selon
une loi tog-nonnale peuvent egalement etre mis en
oeuvre.

Le parametre final est Ia concentration sans effet
predit dans l'environnement ou PNEC. Bien souvent
cette modelisation est absente des etudes de risques,
on utilise alors des coefficients de securite arbitraires.

Cet aspect de ta modelisation est encore trop peu
developpe et merite que des recherches soient enga-
gees notamment sur Ia modelisation des effets sur tes
especes en fonction de leur position taxonomique.

Les relations structure - ecotoxicite

L'idee des relations structure-activite est assez an-
cienne et date des premiers pas de Ia modelisation
de Ia reactivite biologique des substances chimiques.
Au depart c'est essentieliement les effets pharmaco-
logiques qui etaient vises, mais ceux-ci ont resiste
longtemps ä une approche rationnelle de leur effet.

En revanche Ia toxicite, bien souvent due ä un effet
narcotique, a ete une application assez satisfaisante
des relations structure-activite. Des modeies simples
de regresslon lineaire multiple sur quelques para-
metres descripteurs ont donne de bons resultats. Le
postulat de base de l'effet narcotique etant Ia solubili-
sation dans les lipides des structures cellulaires, il
n'est pas etonnant de trouver le coefficient de partage
octanol-eau comme parametre-cle des relations
structure-toxicite. II predit en fait le partage entre
l'eau et les tissus biologiques et est donc relie ä Ia
concentration interne de Ia substance toxique au sein
des organismes vivants.

Actuellement les methodes d'analyse multivariees,
par Ia multiplicite des parametres qu'elles peuvent
prendre en compte, ont prouve tout leur interet dans
l'etablissement de relations structure-activit6. II est
cependant hors de l'ambition de cette Conference
d'entrer dans les details de leur utilisation, le lecteur
qui souhaite en savoir plus est invit6 ä se reporter ä
l'ouvrage cite en note8.

Les biomarqueurs

Plus l'on progresse dans Ia connaissance des meca-
nismes de l'intoxication, plus il est tentant de mettre ä
profit ces resultats pour detecter des effets precoces
lies ä Ia mise en ceuvre d'un mecanisme 61ementaire
en amont d'une chalne d'effets deleteres.
Par ailleurs ces marqueurs peuvent reveler Ia pre-
sence de potluants dans le milieu par Ia reaction de
mecanismes biologiques specifiques.

Parmi tous les biomarqueurs proposes dans Ia littera-
ture scientifique, l'induction des systemes enzyma-
tiques de biotransformation de phase l, notamment

6 Chew R.D. & Hamilton MA. (1985) Toidcity curve eslimation: ftting a »nipartmentnxxleltomediansunmaltinies. Trans. Am. FishSoc. 114,403-412.
7 Kooynan SALM. & Bedaux J.J.M. (1996) The analysis ci aquatic toxioty data. VU Uiworsay Press. Atnsterdam.
8 Applied multivariata analysis in SAR and Enwonmental stucfies. OwMef J 1 Karchef W; editeurs. Kkiwef academic press
SVanderOostR.&VindManE. Bomonitoringac t̂icpoButionwithteraleeltA f̂ea/y1^^11801^^
andbfomariors.
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Figure 3 : Analyse en composantes principales des relations biomarqueurs biocontaminants
des anguilles provenant de sHes de 1'agglomeration d'Amsterdam.

OCP = pesticides organochlor6s,
PCB = polychlorobiphenyles,
PAH = hydrocarbures arwnatiques polycycliques,
Phase 1 (2) = syst6mes de biotransfonnation de phase 1 (2),
Trans = transaminases;
A-oxid = marqueurs de stress oxydatif.

du Cytochrome P450 CYP1A, est de loin celui qui est
le plus utilisö et le plus prometteur. Sa specificite pour
les hydrocarbures aromatiques plans, chlores ou non,
qui sont des composes polluants accumulables parmi
les plus importants renforce son interet pour ia biosur-
veillance de l'environnement.

Le graphe (Cf. Figure 3) illustre Ia place des systemes
de phase l dans un ensemble de biomarqueurs utili-
ses sur une s6rie de sites aquatiques de l'agglonnera-
tion d'Amsterdam9.
On note l'int6ret de l'analyse multivariee pour Inter-
preter ces donnees complexes. La modelisation ba-
see sur les facteurs de cette analyse a permis de
montrer une correlation forte entre les reponses des
biomarqueurs de phase l et Ia bioconcentration en
composes organochlores.

Concluslon

Les outils de l 'ecotoxicologue sont extremement di-
vers et incluent l'ecologie, Ia chimie de l'environne-
ment, l'experimentation biologique, Ia biochimie et Ia
Physiologie. II faut y ajouter Ia modelisation sous Ia
forme essentiellement de statistiques uni et muitidi-
mensionnelles ainsi que les modeies physiologiques
et les modeies thermodynamiques.

Le but etant de determiner les risques pour l'environ-
nement lies ä l'utilisation des produits chimiques, des
donnees interpretees precises et quantitatives sont
necessaires, ce qui laisse augurer une place grandis-
sante ä Ia modelisation sans toutefois empieter sur le
domaine de l'experimentation qui constitue, dans Ia
plupart des cas, Ia source des donnees.
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