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Les agents de contraste iodés (ACI) sont largement utilisés dans le milieu médical pour augmenter le contraste afin de mieux visualiser les organes, les tissus ou les
tumeurs à des fins de diagnostic. Leur présence dans l'environnement aquatique est relativement bien documentée, montrant que ces composés peuvent être
trouvés à plusieurs µg/L dans les eaux naturelles. Cependant, peu d'études traitent de leurs impacts potentiels et de leur devenir dans les organismes aquatiques.
L'objectif de cette étude est de déterminer les effets biologiques potentiels causés par une exposition à l'acide diatrizoïque (DTZ) sur un organisme modèle : le
mollusque Dreissena polymorpha.

Introduction

Accumulation du DTZ

Impact du DTZ sur la réponse métabolique des dreissènes

Exposition aigüe

 25 ± 0,2 mg de glandes
digestives lyophilisées

 Standards Internes
 Réplicats d’extraction (n=5 à n=8)

de pools de 80 glandes digestives

+ 250 µL H2O
+ 775 µL ACN
+ 150 µL Heptane

 200 µL 90/10 
H2O/MeOH (v:v) 

 Phénacetine 13C

2 extractions successives
Agitation

Filtration des données
ESI pos ESI neg

12562 Features 1668 Features

6204 signaux
discriminants

914 signaux
discriminants

 Coefficient de variation (CV)
CV QC < 0,3

 Dispersion ratio (D ratio)
D ratio < 0,5

 Blanc ratio (BL ratio)
BL ratio > 10

1900 µL H2O/ ACN

heptane

Evaporation

Comparaison des empreintes métabolomiques

D0 D14 D17
Acclimatation Exposition Dépuration

Conclusions

Exposition

Premières déterminations de concentrations en ACI dans les tissus mous et
les glandes digestives de dreissènes.

Facteurs de bioaccumulation faibles (<1) mais les résultats montrent que les
ACI peuvent pénétrer dans les bivalves qui peuvent alors les
utiliser comme source d'iode.

Mise en évidence pour la première fois de perturbations de plusieurs
niveaux de métabolites dans les dreissènes suite à une
exposition au DTZ par une approche d'analyse non ciblée par LC-HRMS.

RT (min) m/z Type Identification Niveau1 Voie métabolique Tendance2 Dépuration

6,5 253,0940 [M+H]+ C10H12N4O4 Deoxyinosine 2B Métabolisme des purines nd

6,5 268,1050 [M+H]+ C10H13N5O4 Deoxyguanosine 2B Métabolisme des purines nd

16,5 322,2720 [M+H]+ C20H35NO2 Alpha-Linolenoyl ethanolamide 3 Métabolisme des acides gras nd

19,5 338,3416 [M+H]+ C22H43NO 6-cis-Docosenamide 2B Métabolisme des acides gras nd

19,4 351,2890 [M+H]+ C22H38O3 3,4-Dimethyl-5-pentyl-2-
furanundecanoic acid

2B Métabolisme des acides gras nd

3,2 218,1390 |M+H]+ C10H19NO4 Propionylcarnitine 3 Métabolisme des acides gras nd

11,0 211,1440 |M+H]+ C11H18N2O2 L,L-Cyclo(leucylprolyl) 2B Métabolisme des acides aminés nd

Exemples de métabolites modulés dans les glandes digestives suite à l’exposition de dreissènes mâles à l’acide diatrizoique :

Programme Environnement-Santé-Travail de l’Anses avec le soutien des ministères chargés de l’écologie et du travail (2018/1/222)

Traitement des données

Jour 14 : Jour 17 :

Analyse en Composante Principale du jeu de données ESI+ à différents temps

1 Niveau de confiance d’après Schymanski et al., Analytical and Bioanalytical Chemistry 407 (2015) 6237–6255

2 Modulation:                down-modulation and               up-modulation due à l’exposition au DTZ

nd : pas de différence significative entre les dreissènes contrôles et exposées (T-test, P-value< 0.05 ; Fold change: < 0.5 and > 2)

Mass Calibration

Data conversion

Feature detection

High precision calibration mode 

mzXML format

Missing Value Imputation

XCMS R package

Peak picking

BioStatFlow (v.2.9.5)

D0C0

Exposition

D14C0

D17C0

D0C100

D14C100

D17C100

Contrôle DTZ

Dépuration

100 µg/L0 µg/L

14 jours

3 jours

Préparation d’échantillon

Centrifugation

 Il a été vérifié qu’il n’y avait pas de
différence entre les moules collectées dans
les aquariums contrôle et les aquariums
exposés au début de l'expérience (jour 0).

 Un effet d'exposition a été mis en évidence
après 14 jours d'exposition. Les différences
métaboliques sont moins perceptibles après
3 jours de dépuration.

UHPLC Thermo Scientific®
QToF Bruker Daltonics®

Colonne : Polar C18
(100 x 2,1 mm; ID, 2.6 µm)
Phases mobiles :
(A) Eau + 0,1% AF
(B) MeOH + 0,1% AF
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10 0,10 0,23

100 0,12 0,24

1000 0,12 0,24

Facteur de bioaccumulation (BF) du DTZ :

Cinétique d’accumulation du DTZ dans les glandes
digestives de dreissènes exposées à 100 µg/L de DTZ
# Même design à 10 et 1000 µg/L

Branchies Glandes digestives

Gonades Reste tissus

Concentration en iode (µg/kg de poids frais) après 4 et 7 jours
d’exposition à 0 (Contrôle) et 1000 µg/L de DTZ (n=10) par ICP-MS

4 et 7 jours 

Contrôle

100 µg/L 1000 µg/L

Analyse de l’iode par ICP-MS 
dans les branchies, glandes 
digestives, gonades et reste

des tissus (n=10)

DTZ

Exposition chronique DTZ
Contrôle

1000 µg/L100 µg/L10 µg/L
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Exposition

Dépuration

10

0, 3,7, 10, 14, 21
22, 25 jours 

Analyse par LC-MS/MS du DTZ dans les 
tissus et les glandes digestives (n=5)

 50 mg de glandes digestives ou 150 mg
de dreissènes entières lyophilisées

 Réplicats d’extraction (n=5 individus ou
n=5 pools de 3 glandes digestives)

+ 600 µL H2O
+ 600 µL ACN
+ 500 µL Heptane

Agitation

Centrifugation

2 extractions successives heptane

Evaporation

 200 µL 90/10 
H2O/ACN (v:v) 

 Phenacétine 13C

H-Class Xevo TQ-S 
(Waters®)

Colonne : Kinetex PS-C18
(100 x 2,1mm; 2,6µm)
Phases mobiles :
(A) Eau + 0,1% AF
(B) ACN + 0,1% AF

EXPOSITION DES MOLLUSQUES DREISSENA POLYMORPHA À UN AGENT DE CONTRASTE IODÉ : 
ÉTUDE DE L'ACCUMULATION ET DES CHANGEMENTS MÉTABOLOMIQUES INDUITS, PAR ANALYSE LC-HRMS NON CIBLÉE

Contrôle   DTZ Contrôle   DTZ Contrôle   DTZ Contrôle   DTZ

Contrôle   DTZ Contrôle   DTZ Contrôle   DTZ Contrôle   DTZ

4 jours 7 jours

4 jours 7 jours 4 jours 7 jours

Temps d’exposition (jours)
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FT discriminantes :

329

FT discriminantes :

95


