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INTRODUCTION

Les produits phytosanitaires sont employés depgisndmbreuses décennies en
agriculture, la consommation actuelle s’élevantistpesticides confondus, a 76.000 tonnes
par an en France (c’est le troisieme consommatewmdial apres les Etats unis et le Japon, et
le premier en Europe) et 266.000 tonnes par an @wopeé (en 2004). Les molécules
employées en plus forte quantité sont les fongii@b6% en France), suivis par les
herbicides £30%) puis les insecticides3%).

Au cours des années, divers xénobiotiques ont\étihétisés, dans le but de lutter
plus efficacement contre les insectes, acariernpignons et plantes adventices entravant le
bon développement des cultures. Le gain de prodiéct d’abord semblé primer, avec en
particulier I'expansion des organochlorés deés tewas 1940, mais les autorités sanitaires se
sont assez rapidement interrogées sur les consggpian niveau des écosystemes naturels et
sur les risques liés a I'exposition des consommataux pesticides, méme a faible dose. Les
scientifiques ont pointé du doigt leurs effets séda et les organismes de santé publique ont
lancé des alertes, en particulier vis a vis desupmateurs endocriniens et des substances
potentiellement cancérogénes.

Ainsi, de nombreuses études sur animaux de lab@rabdes enquétes menées chez
’Homme ont mis en exergue les effets potentiellermecifs des pesticides a court, moyen et
surtout long termes. Face aux préoccupations gescitles dosages des résidus de produits
phytosanitaires présents dans les denrées alimetant été réalisés. La plupart des
recherches a porté sur les végétaux ou autres eteatiémentaires directement traités puis
consommeés par ’'homme, mais relativement peu désught examiné la contamination des
aliments d’origine animale aprés ingestion d’'ungoraelle-méme polluée par des résidus
chimiques. Cette derniere voie d’exposition humaest en effet indirecte et implique
l'intervention du métabolisme de I'animal, qui pewt non modifier le produit initial.

Parmi les denrées alimentaires d’origine animadelait possede généralement une
image valorisante dans la pensée collective ebsaoctnmation demeure trés forte avec une
moyenne d’environ 400 litres par habitant et paemifrrance tous produits laitiers confondus.
Il est considéré comme une nourriture saine, stugaules meres, a tel point qu’'on a méme
envisagé de [l'utiliser en médecine humaine en tgoe vecteur d’éléments de
supplémentation alimentaire. Or un tel emploi repas I'idée que le lait reste excellent pour
la santé et qu'on peut encore en améliorer lesitgaaintrinséques et favoriser sa large
consommation. Les conséquences sont primordiaks I@nfant, pour qui il tient une place
souvent majeure dans la ration globale (consommatioyenne recommandée entre 1 et 3
ans : 500 mL/j par enfant). Il convient donc desslaer que le bénéfice de ces propriétés
organoleptiques et nutritionnelles n'est pas cdati@ncé par la présence de résidus
potentiellement dangereux.

C’est pourguoi, en partant du principe que les gadaitieres consomment souvent
des végétaux traités, nous avons jugé légitimeades imterroger sur le risque d’exposition
humaine aux pesticides via la consommation deefages conséquences possibles a long
terme (méme lorsque les limites maximales de résghnt respectées). Dans cet objectif,
nous allons donc effectuer un bilan du taux deamiriation passé et actuel du lait de vache
par ces substances et nous interroger sur les c@spme I'on serait en droit d’attendre dans
le lait, au vu de leurs propriétés physico-chimigjaede leurs modalités d’utilisation.

Nous décrirons donc tout d’abord la filiere du kavec ses circuits de collecte et les
mesures |égislatives liées au lait et aux résidagesticides, puis nous ferons quelques
rappels sur la physiologie de la mamelle avec apmsition du lait, ces deux premieres
parties nous permettant ainsi de mieux comprendnerqoioi certaines molécules sont
attendues dans le lait du fait de leurs proprigtégico-chimiques, et nous verrons enfin si
les données bibliographiques disponibles corroliaerinfirment nos hypotheses.
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1°® PARTIE

LA PRODUCTION DU LAIT DE VACHE
ORGANISATION ET LEGISLATION
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|. Importance et organisation de la production lactée

A. La production de lait en chiffres

La France comptait 3.947.000 vaches laitieres €@b.20e qui correspondait a une
production de 239.567x0itres de lait, soit 6.070 kg/vache/an en moye(rashes taries
comprises, soit environ 7.500 kg/vache/an au ctantadtier).

Sur cette production, 94,6% ont été collectés, 2pi667 milliards de litres dont le
taux butyreux moyen était de 41,8 g/kg et le tautgique de 33,3 g/kg.

Les divers laits de consommation représentent mibimscinquieme du lait collecté et
le reste de la production est utilisé pour fabriqiautres produits de consommation comme
des laits fermentés, des desserts, de la crembeuue, des fromages et du lait en poudre
(tableau 1). Le lait UHT représente presque % &ds lde consommation (Rames et
Maurisson, 2006).

Production en 2005 Tonnes % du lait collecté
total
laits conditionnés (stérillisEés, pasteurisés, 3865284,792 16,52%
aromatisés)
yaourts et autres laits fermentés 1513749 6,47%
desserts lactés frais 585148 2,50%
créme conditionnée 338987 1,45%
beurre 332899 1,42%
fromages au lait de vache 1697410 7,26%
laits en poudre industriels 460898 1,97%
conditionnement de poudre de lait 98691 0,42%
lait collecté 23392344 100%

Tableau 1 : quantités de produits laitiers en Frane en 2005
(Rames et Maurisson, 2006)

Les quantités consommées des aliments issus ddelaibche n’ont guere évolué en
France depuis plus de 10 ans (tableau 2) (Gueddmil.e 1995).
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consommation des

consommation par |consommation totale consommation par
ménages francgais habitant en 1993 en 2005 (en tonnes) |habitant en 2005 (en kg)
laits liquides 78,5 2602291,2 65,1
produits frais (yaourts,
eSS : 164637300 33,3
actés frais, creme
de consommation)
beurre 8 158600 7,4
fromages 22,9 734600 22,9
laits de conserve
(concentrés, i i 3
en poudre, desserts
lactés)
cremes glacées - - 59
consommation totale
en équivalents de lait - - 398
entier mis en ceuvre

Tableau 2 : consommation moyenne de produits laitie par les ménages francais en

La France réalise aussi des échanges de proditiésslaElle a en 2005 exporté un
peu plus de deux millions de tonnes de produitgetai et en a importé moins d’'un million

2005

(tableau 3). Le lait est donc une valence impoetaiet I'économie agricole.

exportations en 2005 (en importations en

tonnes) 2005 (en tonnes)
laits liquides 868225 343817
laits secs 285564 68865
fromages 566647 210934
yaourts 273572 76177
creme de consommation 130803 90452
beurre 83219 139950
total 2208030 930195

Tableau 3 : échanges de produits laitiers entre lerance et le reste du monde

En France, les régions les plus fortes productrimdait de vache sont la Basse-
Normandie (449.800 vaches laitieres en 2006), #s e la Loire (519.300 vaches laitieres
en 2006) et la Bretagne (744.600 vaches laitiene2086). On trouve ensuite, mais déja loin
derriére, les régions Rhone-Alpes, Auvergne, Naad-ge Calais et Lorraine. Le tableau 4 et
la figure 1 représentent la production laitieref@mction des régions francgaises et le tableau 5

(Rames et Maurisson, 2006)

indique les quantités de produits laitiers qui @mt $ssues.
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Figure 1 : Livraisons de lait de vache par régionm 2004 (en % du total France)
(Rames et Maurisson, 2006)
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D

nombre de nombre de L
_ livraisons aux % du total
Region pro&juctgurs V?‘Ehes laiteries (x1000l) |des livraisong
e lait laitieres
lle de France 154 7.680 44.352 0,2
Champagne-Ardenne 2.695 117.566 664.892 2,99
Picardie 3.434 144.300 880.221 3,96
Haute-Normandie 3.495 154.000 809.235 3,64
Centre 1.586 71.820 449.207 2,02
Basse-Nor mandie 10.946 477.400 2.445.148 11,04
Bourgogne 1.445 63.700 359.918 1,62
Nord-Pas de Calais 5.337 199.171 1.214.940 5,46
Lorraine 4.644 208.970 1.175.675 5,28
Alsace 1.097 46.635 280.022 1,26
Franche-Comté 5.323 206.775 1.059.603 4,76
Paysdelaloire 13.674 521.800 3.236.442 14,55
Bretagne 19.109 751.750 4.613.017 20,73
Poitou-Charentes 2.675 113.800 701.019 3,15
Aquitaine 3.714 131.952 674.889 3,03
Midi-Pyrénées 4.950 171.088 871.300 3,92
Limousin 935 36.450 179.514 0,81
Rhbénes-Alpes 8.910 287.892 1.392.051 6,26
Auvergne 7.902 260.700 1.065.527 4,79
Languedoc-Roussillon 751 22.050 89.051 0,4
Provence Alpes Cote 275 7.692 31.540 0,14
d'Azur
Corse - 10 - -
France 103.051 3.003.201 22.247.563 100

Tableau 4 : Production de lait dans les diverses ggons francaises

(Rames et Maurisson, 2006)
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lait écrémé en poudre

Région lait liquides conditionnés beurre (tonnes) laits fe rmentés (tonnes) fromages (tonnes) (tonnes)
2004 (x1000l) | 2005 (x10”6l) 2004 2005 2004 2005 2004 2005 2004

lle de France - - - - - - 2.014 2.848 -
Champagne-Ardenne - - - - - - 32.639 32.804 -
Picardie 505.353 560 - - 123.344 - 6.399 - -
Haute-Normandie - - - - 166.199 168.929 133.379 115.503 -
Centre 123.395 116 - - - - - -

Basse-Normandie - - 90.709 93.025 44.589 39.955 291.739 283.787 18.689
Bourgogne - - - - 162.864 - 118.731 115.845 -
Nord-Pas de Calais 462.289 433 - - 186.295 193.835 - -
Lorraine - - - - - - 187.749 190.218 -
Alsace - - - - 2.584 - - -
Franche-Comté - - - - 160 - 106.305 107.715 -

Pays de la Loire 664.192 668 54.838 53.075 132.816 133.806 281.742 286.851 31.404

Bretagne 473.001 445 82.973 84.168 100.120 105.103 194.915 201.081 57.274
Poitou-Charentes 83.929 - 23.603 24.250 - - 26.938 27.346 -
Aquitaine - - - - 959 - 29.452 30.042 -

Midi-Pyrénées 419.731 397 - - 172.244 - 17.022 15.129 1.094
Limousin - - - - - - 8.805 9.469 -
Rhénes-Alpes 336.881 351 2.354 2.656 321.870 310.964 124.399 127.773 -
Auvergne 288.764 280 - 47.349 - - 89.164 91.907 -
Languedoc-Roussillon - - - - - - - -
Provence Alpes Cote d'Azur - - - - - - 2.509 - -

France 3.818.060 3.745 335.252 332.899 1.501.755 1.513.749 1.702.988 1.697.412 182.905

Tableau 5 : Fabrication régionale de laits liquidesbeurre, laits fermentés, fromage (sauf fondu) dait écrémé en poudre

(Rames et Maurisson, 2006)
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Avec un cheptel total d’environ 23.401%Maches laitiéres dans I'UE & 25, I'Europe a
produit 142.090x1dtonnes de lait, ce qui donne un rendement moyenashe et par an de
5.897 kg (avec les vaches taries). Ce rendemestupsétieur si 'on ne considere que les pays
de I'Europe a 15 (6.228 kg) (Rames et Maurisso620

Le lait de consommation représente plus de 20% deantité totale collectée.

Eurone 3 15 - Europe a 15: % Eurone 3 25 - Europe 2 25: %
Production en 2005 pe A de la production be A de la production
guantité en 1073t quantité en 1073t
totale totale
production totale 120002 100% 142090 100%
quantite de lait 114549 95,46% 131460 92,52%
collectée
lait liquide 28712 23,93% 32090 22,58%
beurre 1824 1,52% 2112 1,49%
creme de
0, 0
consommation 2102 1,75% 2533 1,78%
fromages 7406 6,17% 8345 5,87%
laits en poudre 811 0,68% 901 0,63%

Tableau 6 : Production européenne de produits laidirs en 2005

La France produit donc plus de 19% de la quantité de lait générée dans I'Europe des
15 et plus de 16% dans I'Europe a 25, ce qui lui confére une place importante sur le marché
laitier. Les habitudes alimentaires francaises semblent quelque peu différer de celles du
reste de I'Europe puisque la consommation de lait & I'état liquide y est relativement moins
importante, le lait étant surtout consommé aprés transformation en fromage, yaourt et
beurre.

3. Le lait de vache dans le monde

Avec 238.739x19 vaches laitiéres dans le monde, la productionaiteslélevait a
530,7x1G tonnes de lait en 2004, soit une productivité moagede 2.192 kg/vache/an. Cette
production est aussi transformée en beurre, fronegdivers types de laits (en poudre,
liquide, concentré...) (tableau 7) (Rames et Mauris2006).

gg%iuction mondiale en quantité en 1073t
lait de vache total 523200

beurre 8305

lait écrémé en poudre 18232

lait entier en poudre 3291

lait concentré 4135

Tableau 7 : production mondiale de produits laities en 2004
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B. De la vache au consommateur : devenir et filierdu lait

1.. Définition
On appelle filiere un systéme économique qui comsEa un réseau de distribution et
d’approvisionnement utilisé par tous les producealiun méme produit ou type de produits,
en concurrence sur un marché de consommation (hgerd989). Elle vise a valoriser le
potentiel d’'une matiére premiere fournie par I'agtiure en les transformant en produits finis
a forte valeur ajoutée (Adrian et coll., 1995).
Une filiere est définie par (Lagrange, 1989) (Landil993) :
- En amont le produit agricole considéré, ici lig, lat tous les stades par lesquels il
passe ;
- les circuits empruntés par le produit comme roasglintermédiaires;
- les divers intervenants tout au long de cettdnehac’est a dire fournisseurs des
éleveurs, éleveurs, industries de transformatramsporteurs, commercants...
- les fonctions de ces intervenants
- les flux de marchandises ;
- enaval, les consommateurs.

Analyser la filiere lait revient donc a suivre larpours de ce produit depuis sa
production en tant que matiére premiére jusqu’a wiisation comme denrée alimentaire,
donc depuis la traite jusqu’au consommateur, etdier les relations entre les divers acteurs
de cette filiere.

Notre but ici ne sera pas de détailler tout cedsrdan donner un apercu nécessaire a
la bonne compréhension du contexte dans lequalcsiimotre propos.

2.La collecte du lait et sa transformation

En France, la collecte du lait est effectuée parlditeries organisées en entreprises
privées ou en coopératives. Elles récoltent env@@¥ du lait des vaches traites (voire plus
dans les régions laitieres) (Valzi, 1993). La qiténtollectée a d’ailleurs eu tendance a
diminuer depuis l'instauration des quotas en 1984.

Le lait produit a la ferme (traite bi-quotidiennegt acheminé jusqu’au tank a lait de
I'exploitation, tank situé dans le local de laigerdistinct de la salle de traite, via un systeme
de tuyauteries. La, apres filtration, il est rapmgat réfrigéré a 4°C pour pouvoir étre
conservé en attendant la collecte.

La collecte du lait (figure 2) a lieu tous les 23gours par des camions-citernes
isothermes qui ramenent le lait & une laiterie @du1989). Pour chaque entreprise, il existe
une zone de récolte du lait, dont I'’étendue espt@dade facon a assurer une fréquence de
collecte adéquate et a correspondre au rythmeadailtide la laiterie. Des itinéraires de 2 a 3
heures sont ainsi précisément définis pour chago@on-citerne et leurs retours a la laiterie
sont échelonnés pour éviter tout encombrement dudpiréception et permettre le controle
de la qualité du lait des son arrivée. En eftets échantillons de lait sont prélevés dés
l'arrivée a l'usine afin d’effectuer des tests rapiles de vérification de la qualité sanitaire
(propreté physique, évaluation bactériologique, coptage cellulaire somatique, présence
de résidus...) et de détermination des taux protéiquet butyreux (Veisseyre, 1979).
Lorsque les laits collectés au cours d’'une mémmémisont de qualités inégales, les citernes
de collecte peuvent étre compartimentées de fagom @as les mélanger avant de les tester
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individuellement en arrivant a la laiterie. L'isttan des citernes limite le réchauffement du
lait au cours de la tournée et le ramasseur netléariquement recueillir que du lait déja
réfrigéré a 4°C maximum. La citerne subit une séqeeingage/désinfection/rincage aprés
chaque tournée (Jouzier et Cohen-Maurel, 1986). esures visent a protéger le
consommateur (le lait est détruit en cas d’anomalieendant impropre a la consommation
humaine) et a déterminer le prix d’achat du laitppraducteur (selon les taux protéique et
butyreux et le comptage des cellules et des bast@uand ces derniers restent dans les
limites de l'acceptable: il s’agit donc d'un paiem a la qualité selon la qualité
constitutionnelle de la matiere premiere et dewsditg microbiologique) (Veisseyre, 1979).

Produits de nettoyage et dhygiéne Entretien du tank
Alitnentation

L Logement
Tank 2 traire Local de stockage Ewvaluation
Cualité en oduif \ \ Conforme
approvisionnetnent prodmts * LAIT
o Mon conforme
Méthode de nettoyage  Ivlotivation T
i du matériel de traite Forrnation
Cualité en produttion
FProcéde Actions correctives Produit

Pritves qualité Consell correctif’

Figure 2 : les divers intervenants dans le systenggialité de I'élevage laitier
(Fabre et Serieys, 1990)

Au dela dun lait de composition conforme aux disnet non contaming,
consommateurs et distributeurs exigent la régélatés caractéristigues du produit, ce qui
sous-entend d’obéir a un cahier des charges p(éabkis dans la norme ISO 9002 qui
englobe aussi les équipements, les modes de traliaiiganisation et le mode
d’approvisionnement en matiére premiére de I'indesici laitiere) (Fabre et Serieys, 1990).

A la laiterie, le lait est ensuite pris en chargesl de grands réservoirs en acier
inoxydable aprés passage dans un réseau de pormpesteyaux ou il est pasteurisé et
normalisé en matiére grasse (par des échangeulagaepet des centrifugeuses). Puis les
traitements subis vont dépendre de la finalité @dul1989).

Le lait pourra étre destiné a (figure 3) :

- une fromagerie : il sera alors soumis a une fatat®n lactique, puis il y aura
séparation du caillé (obtenu par action de présatrdl lactosérum, et enfin divers
traitements en feront un fromage donné ;

- une beurrerie : la creme sera alors barattée ;

- la production de lait de consommation, plus ouns@crémé (entier, demi-écrémeé
ou écrémeé) ;

- la transformation en tout autre produit laitigoé yaourt, poudre de lait...
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La production de laits de conserve, c’est a dieteduits laitiers tels que le fromage
et le beurre, était initialement surtout un moyerpdllier aux écarts de production saisonniers
tout en restant apte a répondre a la demande desromateurs (plus de lait au printemps et
en été, malgré les efforts d’étalement des vélayessseyre, 1979).

Vente directe (et auto-| (T5) | PRODUCTION DU LAIT |
cONsomMmation) N I
(9330

COLLECTE

I_ai\tﬁriss
I Transformation du lait I
lait de consommation fromages crémesheurres produits laitiers frais co-produits
(43.2%) (19 3%) (9,1%4) (20,5%) (7.9%)
Import
Export
CROSSISTES DISTRIBUTION
[Artisans/Industriels |
I
récephionfstock ageftransport/mise en vente
o ke
Cormerce de détail alimentaire Restanration
Grandes et moyennes et mowernes surfaces 75% | hors foyver
Supérettes et crérmeries 25%
L
» CONSOMMATION |

Figure 3 : Représentation schématique de la filier&itiere bovine
(Sans et Fabre, 2000) (Deforges et coll., 1999)

Le lait de grand mélange est le lait recu par lessines laitiéres, c’est a dire un mélange
de laits de nombreuses exploitations différenteaprés que ceux-ci ont été jugés aptes a la
consommation humaine a l'issue des tests de vatidic de la qualité sanitaire réalisés lors de
l'arrivée des camions citernes a la laiterie (Fgvi®©85). C’est donc plutdt a ce lait de grand
mélange que nous nous intéresserons dans cetée thés
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ll. Léqislation : définition et normes d’acceptabilitédu lait

A. Définition légale du lait

En France, le lait destiné a la consommation huenairété défini en 1909 par le
congres international de la répression des frapaeda formule suivante« le lait est le
produit intégral de la traite totale et ininterrompue d’'une femelle laitiére bien portante,
bien nourrie et non surmenée. Il doit étre recueill proprement et ne pas contenir de
colostrum » (Dehove, 1984) (Luquet, 1985 (a)).

La réglementation européenne a elle aussi défiéteomination « LAIT ». D’'apres le
reglement (C.E.E.) n°1898/87 du Conseil du 2 jill©87, ce terme « est réservé
exclusivement au produit de la sécrétion mammairenale obtenue par une ou plusieurs
traites sans aucune addition ou soustraction sigifee devant étre la aussi précisée si ce n'est
pas du lait de vache.

2. Précisions

La dénomination «lait» sans indiquer I'especemahe dont il provient renvoie
uniquement au lait de vache.

Sinon, dans le cas d’'un lait issu d’'une femellgdes autre que la vache, on emploie la
dénomination « lait » suivie du nom de I'especarahe dont il est issu, a savoir « lait de
chéevre », « lait de brebis », etc...( articfedu décret du 25 mars 1924 et décret n°55-592 du
16 juillet 1955) (Code de la consommation, 2001).

B. Normes d’acceptabilité du lait

D’apreés larticle 2 du décret du 25 mars 1924 €tiff) complété par le décret n°71-6
du 4 janvier 1971 (Code de la consommation, 200t)considére comme impropre a la
consommation humaine :

« Le lait provenant d’animaux atteints de maladiest la nomenclature sera donnée
par arrété du Ministre de I’Agriculture pris suiisasdu comité consultatif des épizooties » ;

« Le lait coloré, malpropre et malodorant » (Le & ou pasteurisé doit étre propre,
ce qui est prouvé au moyen d’'une épreuve de fomagur ouate)

« Le lait provenant d’'une traite opérée moins gleurs apres le part, et d’'une maniére
générale le lait contenant du colostrum » ;

« Le lait provenant d’animaux mal nourris et mastéenent surmenes » ;

« Le lait contenant des antiseptiques et des atitjjoies » ;

« Le lait coagulant & I'ébullition » ;

« Le lait ne satisfaisant pas a I'épreuve du démembnt cellulaire dont les modalités
sont fixées par arréte du ministre de Il'agriculturgarrété ministériel du 2 mai 1985
(Dumoulin et Leseur, 1991) ).

La détention de la patente sanitaire, qui permebhamercialisation de lait cru, repose
d’ailleurs sur I'absence de résidus bactériostasgantibiotiques ou antifongiques dans le lait
(article ' de l'arrété du ¥ février 1980).

L’article 2bis du décret du 4 janvier 1971 precaigee le lait ne peut étre vendu au
consommateur que si son taux protéique est supéneégal a 28g/L.

L’article 2ter du méme décret porte sur les normdesceptabilité du lait pour la
consommation animale. Ainsi le lait issu d’animanalades, le lait coloré ou malpropre, le
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lait contenant des antibiotiques ou des antisepsigle lait qui coagule a I'ébullition et le lait
dont le taux cellulaire est supérieur a la limitabéie ne pourront étre considérés comme
propres a la consommation animale.

Concernant la présence potentielle d’une autretanbs meélangée au lait, I'article 4
du méme décret présente le mouillage du lait (mal’@hu potable ou non) comme une
falsification, ainsi que tout traitement, autre deefiltrage et les traitements thermiques,
susceptible de modifier la composition du lait,fsauwtorisation spécifique.

L’article 5, lui, précise quelles substances sdilisables pour nettoyer et désinfecter
les divers ustensiles de manipulation et de tramsjolait.

Le lait est payé selon sa composition et sa quaéfgiis la loi Godefroy du 3 janvier
1969, mise en application par le décret du 16 ndwem970 (Dumoulin et Leseur, 1991).
D’aprés ce décret :

- les modalités de paiement reposent sur la misplase de conventions annuelles
renouvelables entre les entreprises laitieressqtrieducteurs ;

- un arrété ministériel précise la facon dont goétevés et analysés les échantillons et
guels laboratoires y sont autorisés, et constinee@ommission Scientifique et Technique qui
contr6le les méthodes d’analyse ;

- un arrété préfectoral établit dans chaque déparie les bases de calcul du prix du
lait ainsi que les conditions pratiques des peigents.

La réglementation européenne est venue complé&ariétés ministériels francais du
31 juin 1982 et du 21 novembre 1983 concernarditdrhité thermiquement, par la directive
du 5 aolt 1985. les modifications portaient suydibne de la production (état sanitaire des
animaux, locaux, personnel, traite, stockage di) &iles normes sanitaires du lait-méme
avec les quantités limites de germes et de cel{lemoulin et Leseur, 1991).

Les normes sanitaires valables en France ont eteseselon la directive 92/46 CEE
du 16 juin 1992 (modifiée par la directive 94/71/@&13 décembre 1994) qui a donné lieu a
trois arrétés ministériels (Tosi, 2000) :

- AM du 30 décembre 1993 concernant les conditimstallation, d’équipement et
de fonctionnement des centres de collecte ou aelatdisation du lait et des établissements
de traitement et de transformation du lait et deslyits a base de lait, modifié par les arrétés
du 2 mars 1995 relatif a I'agrément des centrescaléecte, de standardisation ou de
traitement du lait et des produits a base dedaif aolt 1996 et du 10 février 1997.

- AM du 18 mars 1994 relatif a I'hnygiéne de la protion et de la collecte du lait
(modifié par les arrétés du 2 mars 1995 et du ¥0eie1997). Cet arrété précise entre autres
gue (Sanoa et Menard, 1994) :

- «..le lait cru provient d’'animaux...qui n'ont pas été traités avec des
substances dangereuses ou pouvant devenir dangeresispour la santé de
’'homme, susceptibles de se transmettre au lait, shrespect du délai d’attente
officiel ».

- « ..le lait est exclu de la collecte, de la transforman et de la vente en
vue de la consommation humaine...lorsqu’il contient ds résidus de substances
ayant une action pharmacologique, de leur produit d transformation, ainsi que
d’autres substances se transmettant au lait suscéples de nuire a la santé
humaine, interdits ou dépassant le niveau autoriggar la réglementation ».

- AM du 30 mars 1994 sur les criteres microbiologis| auxquels doivent satisfaire les
laits de consommation et les produits a base tldolai de leur mise sur le marché, modifié
par I'arrété du 2 mars 1995.
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Cette directive a ainsi établi la « barre des 400 €ellules » comme norme supérieure
d’acceptabilité du lait (Fabre et Sans, 2000).
La directive 92/46 fait aussi référence a la divect89/362 relative aux conditions
générales d’hygiene des exploitations de produci®lait.

C. Substances interdites ou réglementées dans lé la

Le code rural (livre I, titre Ill, chapitre IV, s&on II, article L.234-2) (Code rural,
2006) stipule gu’il est interdit d’administrer aaxnimaux dont la chair ou les produits sont
consommeés par 'Homme (sauf autorisation spécifipoer certains médicaments) des
produits contenant des stilbénes ou leurs dériés,substances a activité thyréostatique et
des substances a activité anabolisante, anticegaht# ou béta-agoniste (mais parmi ces trois
dernieres catégories, certains composés peuverdr.epar décret, dans la composition de
certains médicaments vétérinaires, selon les dismus énoncées au titre 1V du livrE de la
cinquieme partie du code de la santé publique).

De méme, les établissements qui fabriquent deseatsrpour animaux sont soumis a
une réglementation visant a limiter ou empéchetrdasmission d’aliments chimiques ou
biologiques (article L.235-1, chapitre V, titre,llivre Il du Code Rural) (Dumoulin et Leseur,
1991 ;Code rural, 2006).

Mais hormis les substances totalement interdites) existe d’autres dontusageest
réglementéde facon ane pas dépasser la quantité maximale résiduelle awisée dans les
denrées alimentaires d’origine animalell s’agit ainsi par exemple de déterminer t@sps
d’attente entre I'administration d’une substance a un anietdh consommation possible de
cet animal ou de ses produits. Ceci repose sudémarche liée aux diverses caractéristiques
physico-chimiques du produit en question : on defirebord laDose Sans Effet(DSE)
toxique du produit, on en déduitlmse Journaliére AcceptablgDJA) par application d’'un
coefficient de sécurité (100 a 1000) a la DSE, mumsrépartit la DJA entre les différentes
denrées alimentaires (selon les quantités consomei@enoyenne) pour pouvoir en tirer la
tolérance en matiere de résidus. Ainsi on considafen moyenne un homme consomme
800 mL de lait et dérivés par jour Puis selon la pharmacocinétique du xénobiotigue,
calcule le temps d’attente (Labie, 1981). C’estoiadu 25 mai 1975 qui définit clairement
cette notion comme les délais a observer entre I'administration du medicament a
'animal dans les conditions normales d’emploi et'ltilisation des denrées alimentaires
provenant de cet animal pour garantir que ces denes ne contiennent pas des résidus
dangereux pour la santé publique» (Sanoa et Menard, 1994). Cette démarche est
généralement suffisante pogarantir la sécurité du consommateuy méme si elle est
parfois un peu trop simpliste compte tenu des vaiesaboliques que peuvent suivre les
composes, voies qui menent parfois a des métabadikgques (Labie, 1981).

Les diverses substances ont été classées en qumetexes (Laurentie et Sanders,
2002) présentées dans le tableau 8.
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Annexe Définition Nombre de substancesNombre de substancas

inscrites inscrites pour le lait
| Substances dont les LMR ont été établies 139 66
1 Substances ne nécessitant pas de LMR 809 -
M Substances pour lesquelles des LMR 25 14

provisoires ont été établies

Substances pour lesquelles il n'a pas|été
possible d'établir des LMReur utilisation es
v interdite pour les animaux de rente. On n’a pas pu 11
établir de DJA donc de LMR, en raison |du

manque de données permettant de préciser le

risque)

Tableau 8 : Mode de classement des substances d'apli’EMEA et les décisions de la
Commission EuropéenndlLaurentie et Sanders, 2002)

Depuis 1982, on recherche en particulier dans leitaet les produits laitiers la
présence éventuelle de pesticides et polychlorobihyls, de métaux lourds, de
radionucléides, de listéria dans le lait cru, de dus d’antibiotiques et d’aflatoxines
(Dumoulin et Leseur, 1991).

La notion de résidu a été redéfinie dans la divec6/23/CE du 29 avril 1996 (J.O. du
23 mai 1996) relative aux mesures de contréleitirtsgs vis a vis de certaines substances et
leurs résidus dans les animaux vivants et leurdyt® Ainsi, on entend pa¢ résidu : un
résidu de substances ayant une action pharmacologig, de leurs produits de
transformation, ainsi que d'autres substances se dnsmettant aux produits animaux et
susceptibles de nuire a la santé humaine t'annexe IV de cette méme directive énongait
guelques pistes concernant le niveau et la frégudigchantillonnage vis a vis des résidus de
toute substance dans les denrées alimentairegid®fibovine (annexe 8), exigences reprises
dans la directive 97/474/CE du 27 octobre 1997eolait est tout particulierement visé au
chapitre | de I'annexe de cette décision (J.O. coBembre 1997). La directive 96/23/CE
définissait aussi les cas dans lesquels le latastidéré comme impropre a la consommation
(Delepine et coll., 2002)).0. de la C.E. du 23 mai 1996) : il s’agit des ca la concentration
mesurée est supérieure a la limite maximale delugés{LMR), pour une substance dotée
d'une LMR dans le lait, ou des substances sans IsbiR mises en évidence dans le lait, ce
qui implique [l'utilisation de médicaments en dehahs résumé des caractéristiques du
produit, et ou des substances sont listées en ariedu reglement 2377/90 (J.0. de la C.E.
du 18 aolt 1990), indiquant donc I'utilisation deghuits interdits chez I'animal.

Ces concepts de LMR et de temps d’attente sonicas dans I'ensemble de I'Union
Européenne et internationalement reconnus au sei€atiex AlimentariugLaurentie et
Sanders, 2002). Le temps d’attente est défini tldgective 81/851/CEE (J.O. de la C.E. du
6 novembre 1981) comme le délai a respecter emterniere administration de la spécialité
en question a des animaux selon les conditions ales’emploi et la production de denrées
alimentaires issues de ces animaux, de facon atgagae ces denrées ne contiennent pas de
résidus en quantités supérieures aux LMR.

La directive 96/23/CE a ensuite été retranscrite edroit francais par la mise en
place d'un plan de surveillance des résidus en Fram, plan approuvé au niveau
européen par la décision du 10 février 199898/151/CE) (J.O. de la C.E. du 18 février
1998).

Enfin, les directives 2006/61/CE du 7 juillet 20862006/62/CE du 12 juillet 2006
(J.0. de la C.E. du 27 juillet 2006 (a)(b)) sonhwes modifier ou préciser les teneurs
maximales en résidus pour diverses molécules.
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Leur présence dans le lait est interdite d’aprdsilau 2 juillet 1935 (décrets du 25
mars 1924 et du 4 janvier 1971) (Sanoa et Men@@4 )1

S'’ils sont réglementés, c’est parce que I'on crda# accidents d’allergie, surtout avec
la pénicilline. Comme on ne peut prouver que ldggsequantités d’antibiotiques retrouvées
dans le lait suite & un traitement antibiotiquesoat pas suffisantes pour sensibiliser les
consommateurs ou pour perturber certaines faloitatitilisant des ferments lactiques, le lait
est considéré comme impropre a la consommation imenta animale (décret du 4 janvier
1971) et ne peut étre utilisé que pour la syntliEseroduits non alimentaires (arrété U 1
févier 1980) (Sanoa et Menard, 1994) quelle qué $ivoie d’administration des
antibiotiques, mais surtout par les voies mammaive parentérale, une partie de ces
substances se retrouve dans le lait (Labie, 1981).

Les limites maximales en résidus d’antibiotiqueéspnts dans les diverses denrées
alimentaires d’origine animale, y compris le laiht été établies au niveau européen par le
reglement CE n°2377/90 du Conseil du 26 juin 19@Dagmis en place une procédure de
fixation des limites maximales de résidus de médeas vétérinaires au sein de la
communauté européenne (J.0. de la C.E. du 18 &), 1modifié en dernier lieu par le
réglement CE n°1729/2006 de la Commission (J.@a @:E. du 24 novembre 2006).

De méme que pour les antibiotiques, on ne doitrip@éement pas les retrouver dans
le lait d’apres la loi du 2 juillet 1935 (Sanodvitnard, 1994).

L’article 5 du décret du 4 janvier 1971 (Code dectmsommation, 2001) précise
guelles substances sont utilisables pour désinfdete ustensiles de manipulation et de
transport du lait. Il est ainsi possible d’emplogles carbonates alcalins, des hypochlorites, du
formol ou de I'eau oxygénée, mais a condition defifier sufisamment de rincages pour ne
pas retrouver ces €léments dans le lait.

Le décret n°71-644 du 30 juillet 1971 (J.0O. du Bta®71) établit quelles quantités de
résidus des produits utilisé en agriculture ou lenage peuvent étre tolérés dans les denrées
alimentaires et les boissons, et le décret n°73diB82 février 1973 énumére les produits
utilisés pour le nettoyage des matériaux et olojettinés a entrer en contact avec des denrées
alimentaires, ce qui inclut donc aussi le lait.

Il s’agit de I'ensemble des produits chimiques naturels ou synth@ues utilisés
contre les parasites animaux ou végétaux des plastedes animaux et de 'Homme
Appartiennent donc a cette catégorie les herbicif@sgicides, insecticides, acaricides,
anthelminthiques et rodenticides, dont les résicusstituent principalement un danger de
toxicité chronique (par accumulation). Certainesc#s substances relévent d’ailleurs de
I'arsenal thérapeutique ou prophylactique vétérm@iloerner, 1995).

La directive CEE 91/414 (J. O. de la C.E. du 1%td®91) du 15 juillet 1991, relative
a la mise sur le marché des divers « produits pingionaceutiques » définit justement ce
terme par :

« Les substances actives et les préparations amiteme ou plusieurs substances
actives qui sont présentées sous la forme dangllacgelles sont livrées a l'utilisateur et qui
sont destinées a :
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- Protéger les végétaux ou les produits végétankredous les organismes nuisibles
ou a prévenir leur action, pour autant que cestanbss ou préparations ne soient pas
autrement définies ci-apres ;

- Exercer une action sur les processus vitaux édgétaux, pour autant qu'il ne s'agisse
pas de substances nutritives (par exemple, lesatégus de croissance) ;

- Assurer la conservation des produits végétauxy poitant que ces substances ou
produits ne fassent pas I'objet de dispositionsiquéieres du Conseil ou de la Commission
concernant les agents conservateurs ;

- Détruire les végétaux indésirables
ou

- Détruire les parties de végétaux, freiner ou @n@vune croissance indésirable des
végetaux. »

b) Réaglementation

Les lois du I ao(t 1905 sur la répression des fraudes et du &916¥5 sur la
pharmacie vétérinaire, dans le code de la santikgpeb établissent les limites relatives aux
résidus de pesticides. Elles sont renforcées gaan€tés du 15 octobre 1969, du 2 octobre
1972 et du 5 avril 1982 pour les organochlorésceaix-ci sont les plus réemanents (Hoerner,
1995).

La directive 86/363/CEE du 24 février 1986 a étdek teneurs maximales en résidus
de pesticides sur et dans les denrées alimentioggine animale (J.O. de la C.E. du 7 ao(t
1986). L’article 2 alinéa 1 de cette directive défice que I'on entend par «résidus de
pesticides », a savoir que ce sont des « religl@afgesticides, ainsi que de leurs produits de
métabolisation, de dégradation ou de réactions énésra I'annexe Il [de cette directive], qui
sont présents sur ou dans les produits viséstickad® [de cette méme directive] » (annexe
4). Parmi des denrées alimentaires d’origine animale t&es en annexe |, on trouve le lait
et les produits laitiers, pour lesquels donc, d’aprés l'article 18s Etats membres doivent
veiller a ce qu’ils ne présentent pas, des leur nésen circulation (= « toute remise a titre
onéreux ou gratuit de produits visés a l'article I » : article 2 alinéa 2), de danger pour
la santé humaine en relation avec des résidus despieides L'annexe Il de cette directive
précise guelles quantités maximales de résidusedicfmles sont admises dans le lait et les
produits laitiers (J.O. de la C.E. du 9 février 1p8

La directive CEE 91/414 établit, aprés diversesndé@&ns dont celles des termes
« produit phytopharmaceutique », « résidus de pteghytopharmaceutiques », « mise sur le
marché », « environnement » et « animaux », lgsodifons générales communes a tous les
états membres de I'UE vis a vis des produits phyaomaceutiques et les conditions d’octroi,
de révision et de retrait d’autorisation de ces posés. Elle précise aussi les modalités
d’inscription d’'une substance a I'annexe | de cditective (cette annexe liste les substances
actives dont l'incorporation dans les produits ppytarmaceutiques est autorisée : les
composés y sont énumeérés avec leur nom de nomarcl#/PAC, les dispositions
spécifiques et les dates entre lesquelles toutrestg valable) et la nécessité de communiquer
toute nouvelle information concernant les effetsngdseux potentiels d'un produit
phytopharmaceutique ou d’une substance activeassarté humaine ou animale, ou encore
sur la qualité des eaux souterraines, ou les risgaer 'environnement. On y trouve aussi les
conditions sous lesquelles peut étre octroyée uddAprovisoire, les pieces du dossier a
fournir par le demandeur d’AMM et les vérificatiompérées par les états membres, les
mentions légales a afficher sur 'emballage etdigtte des produits, les mesures de contréle
et diverses dispositions administratives (J.Oadgé.E. du 19 ao(t 1991).
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La directive 96/23/CE a elle aussi énuméré, dansasoexe | les substances dont les
résidus sont concernés par ces mesures (J.OGIE lalu 23 mai 1996), et I'on y trouve ainsi
des antiparasitaires internes (anthelminthiquedjcaotidiens), les carbamates et les
pyréthrinoides (groupe B2), et les organochlorégamophosphorés et éléments chimiques
(groupe B3). Les pesticides, qui appartiennent lsiemvent a ces familles chimiques, sont
donc concernés par cette directive (annexe 5).

La loi d’orientation agricole du 9 juillet 1999 féamait, quant a elle, la nécessité
d’'une Autorisation de Mise sur le Marché avant ¢outilisation d’'une substance et elle
précisait que « En matiére de pesticide, tout ¢gengst pas autorisé est interdit » (Freydier,
2001).

L’arrété du 18 octobre 2006 (annexe 6) a reprédeséeneurs maximales autorisées en
résidus de certains pesticides, modifiant lui gugsiés de nombreux autres arrétés, celui du 5
décembre 1994 (annexe 7) (J.0. du 7 novembre 2006).

En sus de ces contraintes liées a la détectioagigus de pesticides, la loi d’agrément
des distributeurs et applicateurs de pesticide&gecien 1992 et appliquée 4 ans plus tard,
impose qu’au sein de tout établissement utilisant@mmercialisant des produits toxiques ou
nocifs, au moins un employé sur dix soit titulaidtun certificat de qualification
professionnelle (Freydier, 2001).

On constate donc que malgré une prise de conscience déja ancienne (dées 1905)
concernant le risque phytosanitaire pour la santé publique, la prise en compte des risques
plus particulierement liés au passage par le lait demeure bien plus récente, les mesures
Iégislatives dans ce domaine remontant plutdt aux années 1980.
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Résumé

L’'Union Européenne, avec environ 150 millions de tonnes par an, produit plus
du quart du lait mondial (production globale annuelle supérieure a 500 millions de
tonnes). Parmi les pays européens, la France demeure un assez fort producteur de
lait, principalement dans les régions du nord-ouest, avec une production annuelle
moyenne un peu inférieure a 25 millions de tonnes, et les Frangais en font une
consommation moyenne de 400 kg par habitant et par an tous types de produits
laitiers confondus. Ce produit reste donc important dans l'alimentation et est aussi
I'objet d’échanges commerciaux avec I'étranger (importations Iégérement inférieures
a un million de tonnes par an et exportations supérieures a deux tonnes).

Une telle production est possibles grace a I'existence d’une filiere dédiée a ce
produit, les laiteries intervenant comme centres de collecte aprés acheminement du
lait depuis les exploitations au moyen de camions-citernes qui récoltent le lait de tank
tous les 2 a 3 jours.

Une fois a la laiterie, le lait est soumis a un contréle de qualité en composition
(taux protéique et butyreux) et surtout selon des critéres sanitaires (propreté
physique, micro-organismes et cellules, résidus). Les laits de chaque élevage sont
ainsi testés individuellement avant, si aucune anomalie n’est détectée, d’étre
regroupés pour donner le lait de grand mélange, que la laiterie pasteurise puis
transforme ou non.

Les contréles effectués en laiterie reposent sur I'existence d’'une |égislation qui
définit les normes d’acceptabilité du lait afin qu’il soit propre a la consommation
humaine tant au niveau de son apparence qu’'au niveau de la santé du
consommateur. Elle précise donc aussi quelles substances, entre autres les
pesticides, sont interdites ou réglementées dans le lait, et établit des limites
maximales de résidus lorsque c’est nécessaire et/ou possible.
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2° PARTIE

COMPOSITION ET PRODUCTION DU LAIT
PAR LA MAMELLE
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|. La composition du lait de vache

A. Propriétés physico-chimiques du lait

Le lait se présente comme un liquide blanc opapadpis un peu jaunatre selon sa
concentration efi-carotenes. Son odeur est discrete et son goleldgat sucré. Il peut étre
plus jaunatre s'il s'agit de colostrum, mais dapscas il n’est pas apte a la consommation
humaine (voir Iégislation). En effet, le colostrast le produit sécrété par la mamelle pendant
la premiére semaine post-partum, il est de coybure, posséde un golt salé et amer ainsi
gu’une odeur marquée, criteres qui le distinguettement du lait (Alves De Oliveira, 2006).

Le pH du lait de vache varie habituellement entkeed 6,7 (a 20°C) : il est donc trés
légerement acide (Luquet, 1985 (a) ; Wattiaux, 1@9Y. Ce pH tend a décroitre quelque peu
au cours d’'une lactation en raison de 'augmematio taux de caséines et de phosphates
gu’il renferme. Mais hormis ces variations mineyeps restent dans les limites précitées, le
pH du lait ne change théoriquement pas et constituedice de son état de fraicheur. En
effet, lors d’'un manque de fraicheur, les bactédaesques transforment le lactose en acide
lactique qui diminue le pH du lait (par augmentatae la concentration d’ions hydronium
HsO" selon I'équation pH=log 1/[t{D"]). De méme, comme le colostrum est acide, uralait
pH trop faible peut aussi étre le révélateur derésence de colostrum c’est & dire d’une traite
trop précoce apres le part (Alves De Oliveira, 20@6l'inverse, en cas de mammite, le pH
augmente car le lait renferme alors des substdrasques.

Exprimée en degrés DORNIC, elle correspond a uaetijé d’'acide lactique que I'on
neutraliserait avec de la soude N/9 en présenghéeolphtaléine comme indicateur coloré,
de telle sorte qu’1°D équivaudrait a 0,1 g d’adaletique par litre de lait. Un tel dosage ne
renseigne pas sur la quantité d’acide lactique darait mais sur son acidité globale qui
repose sur I'ensemble de ses constituants acides efa teneur en matiére séche. L'acidité
titrable est soumise a la norme NF-V04-206 de pn{D69. Elle doit étre comprise entre 15
et 18°D.

Cette valeur correspond au rapport de la massewilume de lait & une température
donnée sur celle du méme volume d’eau a la mémpémeture. Celle du lait de vache est
généralement comprise entre 1,028 et 1,036 (vairel,023 a 1,040 selon M.A.Wattiaux
(Wattiaux, 1997 (a))). Elle varie dans le méme sgues la richesse en matiere séche du lait,
c’est a dire gu’un lait plus riche seaigoriori plus lourd, méme s'il faut considérer le fait que
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les lipides, dont la présence peut augmenter lpgrtion de matiére séche, sont eux moins
denses que I'eau donc diminuent la densité glothalit. C’est pourquoi on évalue d’abord
la teneur en matiere grasse par détermination dedsase volumique (NF V04-204 de
septembre 1969). Un lait écrémé pourra donc avoeé densité supérieure aux valeurs
usuelles et I'adjonction d’eau fait tendre la dénsers 1. Cependant, un lait écrémé mouillé
n'aura pas une densité normale (Luquet, 19854h)es De Oliveira, 2006).

d) Température de congélation

Elle varie entre -0,51 et —0,55°C, selon les camst zootechniques. Si elle tend vers
0°C, cela peut permettre de détecter une adjonctieau, ou mouillage, qui constitue une
fraude (Luquet, 1985 (a) ; Wattiaux, 1997 (a)).

e) Potentiel d’oxydo-réduction
Il varie de +0,10 a +0,20V (Luquet, 1985 (a)).

On définit une phase comme toute partie homogéme slysteme. Dans le lait, on en
compte quatre types distincts (Luquet, 1985 (a)) :

La phase aqueuse, solution vraie, qui contienadeoke et divers ions (EaK*, CI,
Na'...), particules mesurant environ 0,1 nm, ainsi gae grotéines solubles et un peu de
matiére grasse. C'est le lactosérum (Luquet, 1B85; (

Les phases colloidales, qui comprennent d’'une Iparalbumines et les globulines,
molécules polymérisées aux propriétés hydrophpbage relativement stable), et d’autre part
le caséinate de calcium et le phosphate tricalc{phase tres instable), ces particules ayant
respectivement des dimensions de I'ordre du nanmengtde quelques dizaines a quelques
centaines de nanometres ;

Les globules de gras, gouttelettes d’huile avec meenbrane de lipoprotéines, en
eémulsion dans le lait et dont la taille varie eritret 10um;

Les micro-organismes du lait, principalement dedézes.

B. La composition chimigue du lait

Le lait contient plus de 100 composants différék¢attiaux, 1997 (a)), dont certains
en quantités infimes. On peut regrouper ces digkmnents de telle sorte qu’un litre de lait
directement issu de la mamelle se compose globakede (figure 4) (Alves De Oliveira,
2006 ; Wattiaux, 1997 (a)) :

- 900-910 g d’eau, quantité qui dépend de celladiose (Wattiaux, 1997 (a)) ;

- 125-130 g de matiere séche totale qui se répartit

- 35-45 g de matiéere grasse (40g pour un lait stah)d

- 47-52 g de lactose

- 31-38 g de matiéres azotées protéiques, propagtio peut varier avec la race
de vache et la quantité de lipides dans le laiti¢ma dans le méme sens) (Wattiaux,

1997 (a))
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- 0,02-1,2 g d’azote non protéique (urée surtout)

- 7-7,5 g de cendres (Calcium : 1 a 1,4g/L; Phosph 0,8 a 1,149/L;
Magnésium :0,12 g/L; Fer : 0,6 mg/L) (Alves De @ira, 2006)

- biocatalyseurs (Luquet, 1986)

- pigments $ carotéene

- enzymes : lipase, phosphatase, protéase, xarikyuase, lactoperoxydase

- vitamines : surtout A, Bet D

- gaz dissous : dioxygene, dioxyde de carboneaziotie.

azote non cendres
protéique 5%
1%

matiére grasse

azote protéique 30%

26%

lactose
38%

Figure 4 : Proportions des principaux constituantgdu lait de vache (sans I'eau)
(Alves De Oliveira, 2006) (Wattiaux, 1997 (a))

a) Les matieres azotées totales

La proportion de matiéres azotées totales (MAT) estaussi nommée taux
protéique car les MAT sont a 95% des protéines, 1€5% restants correspondant a
I'azote non protéigue Le lait posséde globalement une tres bonne valeiéique (= azote
retenu pour la croissance = pourcentage de 'aaloserbé retenu, c’est a dire qui n’est pas
excrété dans l'urine ni dans les féces) en raigosom équilibre remarquable en acides aminés
indispensables et grace a la bonne digestibilitésete acides aminés (Alves De Oliveira,
2006 ; Luquet, 1986). La protéine totale du lainporte une importante teneur en lysine, si
bien qu’elle est facilement dénaturée par la chialeu

La majeure partie des protéines est représentélepanseines (a 80%) et le reste est
représenté par les protéines du lactosérum (20%jtidMx, 1997 (a)figure 7).

Les caséines (environ 27 g/L) (Luquet, 1986), imBlds, sont une famille de
molécules assez hétérogenes dont les caracteramuwmrsont la précipitation a pH=4,6,
donnant ainsi le caillé a I'origine du fromage, umasse moléculaire faible comprise entre 20
et 25 kDa, ainsi qu'une séquence primaire (= emeaméent des acides aminés) riche en
proline, acide aminé responsable de la faible ptapo de structures secondaires (type
hélices ou feuilletf...) dans ces molécules.
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On distingue principalement quatre catégories déinas (Wattiaux, 1997 (a)jlais
et Linden, 1994) :

- les caséines (0s; etasy) (=12 a 14 g/L) ;

- les caséineB (=6,2 a9 g/L) ;

- les caséines (=3,4 a 3,7 g/L) ;

- les caséineg (=1,2 4 1,8 g/L).

Elles sont complexées dans le lait avec le phosptat calcium pour former des
micelles, mesurant 0,08 a 0,jth (Alais et Linden, 1994) (figures 5 et 6). Lesdans entre
caseéines et phosphore et calcium assurent laigtal@ls micelles dans le lait a I'état liquide
(Aimutis, 2004), mais les micelles sont facilematégradées par toutes les enzymes
protéolytiques.

CAseines K Coelr

hydrophobe

. groupes
phosphates des
caséines

caséines anl, o522 &

Figure 5 : Organisation d’'une submicellgmodéle de Schmidt)
(Alais et Linden, 1994)

= CasEine K

phosphates de
calcium liant les
Caseines entre
elles

Figure 6 : Micelle de caséinefmodele de Schmidt)
(Alais et Linden, 1994)
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Les autres protéines sont dites « solubles » :or¢ eelles du lactosérum (phase
agueuse qui se sépare du caillé lors de la falmicde fromage), a savdituquet, 1986) :

- o-lactalbumines (20% 1,2 g/L) ;

- B-lactoglobulines (50%- 3 g/L) ;

- sérum albumines (10% 0,4 g/L) ;

- globulines (20%): immunoglobulines (0,7 g/L) ;

- protéoses peptones (0,6 g/L).

A la différence des caséines, ces molécules sestrithes en structures secondaires,
tertiaires et quaternaires, structures dénaturgetaphaleur, d’ou leur labilité. De plus, elles
ne sont pas phosphorylées et peu glycosylées. aasglobulines et les lactalbumines
conferent au lait sa capacité a prendre en masseetsser.

Enfin, d'autres protéines existent dans le lait,fagon bien plus mineure par leur
guantité, mais elles jouent des réles importanten(is, 2004)Luquet, 1986). On retiendra
surtout :

- le lysozyme : enzyme aux propriétés antibacté@eer(0,25 mg/L) ;
- la lactoferrine (0,3 g/L)

- la lactoperoxidase : enzyme aux propriétés actifipeennes ;

- la lipase ;

- la protéase ;

- la phosphatase alcaline ;

- la xanthine oxydase.

L’azote non protéique comprend :

- de I'urée (composé principal de cette fractioatée : 0,25 g/L) ;
- de la créatine et de la créatinine ;

- des acides aminés libres ;

- des vitamines ;

- des nucléotides.

Les proportions respectives des protéines dudait eprésentées sur la figure 7.
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immunoglobulines protéoses peptones
2% 2%

Sa)

subst. azotées n

sérumalbumine protéiques
1% 5%
lactalbumine caséines alfa S1
4% 28%

lactoglobulines
9%

caséines alfa S2
caséine gamm 8%
5%

caséines béta

caseines kapp 26%

10%

Fiqure 7 : Proportions des diverses protéines du ia
(Alais et Lingen, 1994)

Le lactose (@H2.0:1) représente I'immense majorité des glucides du, Isa
concentration variant trés peu, entre 48 et 50(géulement 28 g/L dans le colostrum). Son
taux peut varier quelque peu, augmentant avecdie cle lactation. C’est un sucre spécifique
du lait.

Le lactose est un diholoside composé d’une molédellglucose et d’'une molécule de
galactose, pyranoses au propriétés réductricesgaakichacun sous deux formes: les
stéreoisomeres et 3, aux propriétés réductrices. Le lactose est uosald= sa molécule porte
un groupement aldéhyde, par opposition aux cétagegortent un groupement cétone) qui
existe sous trois formes: deux formes anhydres PeD-galactopyranosido (1-4)D-
glucopyranose o et (3, et une formea-hydratée (c'est a dire avec une molécule d’eau)
(Mathieu, 1998). En effet, le lactose estoddu  selon la position du groupement —OH porté
par le carbone 1 du résidu glucose (figure 8jesedu galactose étant bloqué dans la liaison
(1,4) en positiorf. Le lait ne contient naturellement que les formdg/dratée ep anhydre,
en équilibre selon I'équation suivante (Luquet, 3.¢8)) :

Lactosen, H20 S Lactose anhydre
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A 15°C, il y a 38% de lactose sous forméydratée et 62% de fornfleanhydre, d’ou
un rapport lactosp / lactosen = 1,63.

Formea :

C anomerigue blogué = anomérigue libre

CHZOH

Béta-D-galactopyranose Alpha-D-glucopyranose

Beta-D-galactosido 14-alpha-D-glucose

Formep :

Z anomeérigue blogue C anomérigue libre

CHZ0OH

Béta-D-galactopyranose Béta - D-glucopyranose

Beta-D-galactosido 14-béta -D-glucose

Figure 8 : Formules spatiales des anomereset B du lactose
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On trouve naturellement les deux anomeres du la@onssolution aqueuse, le lactase
sous forme hydratée et le lactgssous forme anhydre. Les états respectivement aaterd
hydraté de ces deux formes n’existent pas a li&hirel dans le lait mais on peut les obtenir
en faisant varier la température (Luquet, 1985. (e§) passage d’'un anomere a l'autre se
nomme mutarotation.

Le lactose est 7 fois plus soluble que le lactase50 g/L pour le premier et 7 g/L
pour le deuxiéme a 15°C. la solubilité de la formmgeut augmenter avec le temps dans une
solution aqueuse grace a la mutarotation (par dépiant de I'équilibre en faveur de la forme

B)-

Le lactose peut se combiner avec les fonctions esniibres des protéines, en
particulier la lysine dans le lait, ce qui fait dimer la valeur biologique de ses protéines par
séquestration de cet acide aminé essentiel (Nestdisponible lors de la digestion). C’est ce
gue I'on nomme les réactions de Maillard, qui comfié une coloration brune et un godt de
caramel au lait (Luquet, 1985 (a)).

Le reste des glucides du lait est représenté maplifgosides libres ou combinés avec
les protéines, a raison de 1 a 1,6 g/L dans Iddaiitre 3 g/L dans le colostrun@e sont des
polyosides neutres azotéll-cétylglucosamine en-acétylgalactosamine, composés de 8
atomes de carbone) a raison de 1 g/L dans le3aa 6 g/L dans le colostrum) et des
polyosides acides (acide N-acétylneuraminique odeasialique, composé a 11 atomes de
carbone) a moins de 0,5 g/L dans le lait (5 a 6dglhs le colostrum).

Les glucides non combinés se trouvent pour partiétat moléculaire en solution
vraie comme le lactose, le reste étant sous forenglytoprotéines dans la membrane des
globules de gras et dans certaines protéines (Lufj9&5 (a)).

c) Les lipides du lait

Le lait entier de vache contient en moyenne 35 a 4jL de lipides. On appelle
aussi taux butyreux cette teneur en matiere grasse.

Ainsi, 99 a 99,5% de la matiere grasse sont reptésear des composes lipidiques,
avec 98 a 98,5% de lipides simples (ou matieresgrasi sens strict) et 1% de lipides
complexes polaires. Le reste est insoluble damasi 'ec’est la partie insaponifiable.

¢ Lipides smples (Luquet, 1986 ; Alais et Linden, 1994)
- les glycérides :
0 95-96% de triglycérides
0 2-3% de diglycérides
o 0,1% de monoglycérides
- les cholestéroides = esters d’acides gras ebaestérol : 0,03%
- les cérides : esters d’acides gras et d’alcawvigd : 0,02%
Tous ces lipides se trouvent a I'état solide a &apire ambiante, ils sont presque totalement
libres, répartis en fine dispersion dans les gledbglras.

¢ Lipides complexes (Luquet, 1986 ; Alais et Linden, 1994)

lls correspondent principalement a des phospludgpitels que la lécithine. lls sont
surtout sous forme liée dans la membrane globulaire
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Parmi les acides gras du lait de vache, environ 38%rouvent a I'état insaturé
(acides monoinsaturés, polyinsaturés non conjugetépolyinsaturés conjugués) et le reste
(65%) est un ensemble d'acides gras saturés (oleti fixes) (Luquet, 1986 (c)). La
répartition des diverses catégories d’'acides gudaitlest représentée sur la figure 9.

acides gras acides gras
polyinsaturés polyinsaturés
non conjugués conjugués
3% 1%

acides gras
volatils
13%

acides gras
monoinsaturés
31%

acides gras
fixes
52%

Figure 9 : Les divers types d’acides gras du lait
(Luguet, 1986 (c))

Elle représente 0,5 a 1% des lipides du lait et premd du cholestérol, des
hydrocarbures divers, les vitamines liposolublegestalcools.

La matiére grasse du lait est a I'état dispersé darait au sein des globules gras,
formations sphériques de 4 and de diametre, avec environ deux milliards d’'unjiés litre
de lait de vache (Luquet, 1986 (c)).

La structure d’'un globule gras est la suivante iAd Linden, 1994) (figure 10) :

- une membrane, ou film protecteur, elle méme ca@pale deux épaisseurs (figure
11):

o la couche interne, qui contient des glycoprotéimes phospholipides et
quelques éléments métalliques (tels que le cuivte fer) : elle est assez
résistante et son activité enzymatique est tréigdan

o La couche externe, avec une forte activité enzyjuaticar elle contient
notamment la phosphatase alcaline et la xanthigdase.

- Une gouttelette lipidique au coeur du globule.

La densité des globules de gras est d’environ 0,9.
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membrane externe
[cytoplasmigue)

gouttelette
lipidicue =
triglycérides

protubérance
ou vésicule

memkbrane
interne ou de
présécrétion

Figure 10 : globule de gragdessiné d’apres (Mathieu, 1998))

membrane
‘externe

(hicouche
phophalipidigue)

molécule de
cholestérol

=4
. protéines

phospholipide

matériel
cytoplasmigue
memkrane
interne
triglhycérices

Figure 11 : Détail de I'organisation membranaire dun globule gras
(au niveau d’'une protubérance)dessiné d’aprés (Mathieu, 1998)
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d) Les vitamines du lait de vache

Le lait contient d’'une part des vitamines liposddgb(vitamines A, D, E) qui sont
généralement fixées a la surface des globulesate(gnnexe 2) et d’autre part des vitamines
hydrosolubles (vitamine C et vitamines B) diversemeomplexées avec des protéines ou
d’autres groupements (annexe 3) (Leclercq, 1999).

lls sont trés divers. Certains sont en concepmagilus importante dans le lait, de
I'ordre du gramme par litre : ce sont le calciumn@nal d'importance majeure dans le lait), le
phosphore, le magnésium, le sodium, le potassiumatiore. D’'autres sont présents a raison
de moins d’'un milligramme : il s’agit du fer, dunzi de I'lode, du cuivre, du molybdene, du
sélénium et du fluor (annexe 1) (Leclercq, 1999).

Pour certains, la quantité existant dans le lait esnstante quelle que soit
'alimentation de la vache et quel que soit somt g¢thysiologique : calcium, phosphore,
magneésium et zinc.. A l'inverse, les autres peuvaner de maniére importante.

Arrétons nous en particulier sur I'importance dicicem dont le lait est la source
alimentaire majeure. Il est aux 2/3 intégré auxeatheés avec 21% liés aux caseines et 46%
sous forme de [PCa . Le dernier 1/3 n'est pas micellaire avec 11,5%ssiorme d’ions
Cd" solubles et 21,5% sous formes de citrates et despitates moléculaires solubles
(Leclercq, 1999).

Notons aussi parmi ces minéraux la place fondaaenke I'iode, dont la carence a
souvent été crainte chez I'enfant (Gauthier, 2004).

La teneur du lait en iode varie en moyenn8@a 30Qug/L. Le colostrum en contient
deux a trois fois plus. La quantité d’'iode reposssasur le stade de lactation et sa durée (la
concentration diminue au fil de la lactation), laaqtité de lait produite, la saison (lait plus
riche en iode l'hiver et plus pauvre au printempser été), le statut thyroidien, I'age
(Gauthier, 2004)...

La concentration en iode du lait des bovingnaente proportionnellement a celle de
leur alimentation (on peut enrichir leur rationierpes a lécher, bolus, fertilisants iodés,
sélection de dicotylédones comme plantes fourragémgection d’iode ou administration per
0s) (Gauthier, 2004).

1/3 de l'iode plasmatique est ainsi captélpanyroide (pour synthétiser les hormones
thyroidiennes iodées) et le reste sera élimind’'gayanisme a raison de 30% dans les féces,
40% dans l'urine et seulement 8% dans le lait deh@ala mamelle concentre activement
l'iode du sang (Chabanas, 2005) (Romain, 1970).

Dans le lait, I'iode se trouve presque exelesient dans la partie non lipidique, a 50%
sous forme inorganique et a 50% dans des protélres.protéines iodées du lait sont
fabriquées par les cellules lactogénes a partaidiés aminés iodés qu’elles prélevent dans le
sang (Gauthier, 2004).

lIs représentent environ 6% du volume du lait.sGet surtout le dioxyde de carbone
(87,8mg/L), I'azote (15,9mg/L) et le dioxygene (8ingMathieu, 1998).
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ll. La sécrétion du lait par la mamelle

A. Bases anatomiqgues et physiologiques de la séaéatdu lait

1. Anatomie de la sécrétion lactée

Le lait est sécrété sur un mode exocrine (Wattial®d7 (b)) par les glandes
mammaires, au nombre de quatre chez la vache (andegpar quartier) (Mathieu, 1998)
(figure 12). Chaque glande est composée de cellatésgenes constituant la couche interne
des acini, petits sacs creux (regroupés en lolugsmémes rassemblés en lobes) mesurant
entre 0,1 et 0,3 mm de diamétre, a l'intérieur dekx est produit le lait. Ills sont
abondamment irrigués grace a un riche réseau ddlagas sanguins qui les entoure
(Mathieu, 1998) (figure 13). Ainsi le lait est pripalement synthétisé dans la mamelle a
partir de précurseurs prélevés dans le sang (fitdiye glucose, acides gras, acides aminés et
minéraux (Larson et Smith, 1974 (a)). La producpent varier avec le débit sanguin qui, de
20 a 27 mL/100g de tissu mammaire par minute aparttrrition, s’accroit jusqu’a atteindre
60 mL/10g de tissu mammaire par minute en pleiog@i®n puis rediminue progressivement
au cours de l'avancement de la lactation (Wattid®87 (a)).La mamelle recoit ainsi en 4
minutes environ I'équivalent de la quantité de sangrésente dans le reste du corps.
L’augmentation du pourcentage du flux cardiaqudiné@sa la mamelle est proportionnel a
'augmentation de production laitiere. Ces modiiimas circulatoires influent aussi sur la
concentration des nutriments filtrés par la mam@iartinet et Houdebine, 1993Rour
produire un kg de lait, il faut qu’entre 400 et 500kg de sang aient traversé la mamelle
(Wattiaux, 1997 (b)). Aprés sa production au se@s @cini, le lait est éjecté dans des
canalicules intra-lobulaires puis intra-lobaires upose retrouver dans des canaux
galactophores puis dans le sinus lactifere dontpanie se situe dans le trayon. Pour sortir de
la mamelle, la lait traverse ensuite canal du tnagoi se trouve a I'extrémité de ce dernier
(Dosogne et coll., 2000).
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_ galactophore
sinus

galactophore au
citerne de la
matnelle

\ Sinus ou
citerne du
trayan

sphincter
du trayon

canal du
trayan

Figure 12 : Coupe d’'un guartier du pis d’'une vachgdessiné d’aprés (Mathieu, 1998))

cellules
glandulaires

ou lactogéne e
4 capillaires

sanguing

alvéole

acinus

Figure 13 : Organisation d’'un lobule mammaire (celiles myoépithéliales non
représentées)dessiné d’aprés (Mathieu, 1998))
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La sécrétion du lait a lieu par un mécanisme pringialement mérocrine (c'est a
dire que des inclusions des cellules lactogeneslib@nées pour faire partie du lait sans qu'il
y ait rupture de la membrane cellulaiex) début de traite ou la pression dans la glande
mammaire est telle qu’il N’y a pas d’interventioesccellules myoépithéliales pour évacuer le
lait. Et au fur et a mesure de l'avancée de la traiteles cellules myoépithéliales
interviennent de plus en plus, ce qui améne am@ctanisme surtout holocrine (le
plasmalemme de la cellule lactogéne est rompu liméner les sécrétions dans la lumiére de
'acinus) qui correspond a la sécrétion de la matgrasse (Dosogne et coll., 200Qkci
pourrait expliquer pourquoi le lait est plus riche en protéines et en acides gras en fin de
traite (Frandson et Spurgeon, 1992).

L’activité de la glande mammaire dure une dizaimendois (Mathieu, 1998), les
cellules lactogénes puisant dans le sang les étérdent elles ont besoin pour synthétiser le
lait : certains composants sont directement filtrés depuie sang vers le lait tandis que
d’autres, la majorité, sont prélevés dans le sangap les cellules des acini afin d’'étre
utilisés comme précurseurs des syntheses qui se aidlent au sein de ces cellules
lactogenes On estime ainsi que 92% de la matiére seche dustnt synthétisés
spécifiguement par les cellules lactogene®%t proviennent directement du sang par
filtration sélective (figure 14).

eléments passant
—2 ditectement du sand au
Izt =ans modification

Prélé&vement de matérizux
—3wzanouins puis synthése

: : 10 =20pm
des constituants du lait

capillaire
Sanguin

globules
gras
\ cellule

lactogéne

Figure 14 : Coupe d’'une portion d’acinus(dessiné d’aprés (Mathieu, 1998))
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La croissance et le développement mammaire sord lsodépendance de diverses
hormones d’'origine sexuelle ou hypothalamo-hypophggDosogne et coll., 2000) (Martinet
et Houdebine, 1993).

La mammogenese se déroule en deux phases : lagpeeanlieu de la période feetale
jusqu’a la puberté tandis que la deuxiéme, cycligeeproduit a chaque gestation. En effet, a
chaque fois que la vache est gestante, on obsarsectession d’évenements décrits figure
15:

Lactogenése Galaciopoiese
I I
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LACTATION
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|
-2 sem +4 zem

| '
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|
|
1
+2 sem '
1

Figure 15 : Phases de la lactation bovine
(Dosogne et coll., 2000)

La lactogenese est le déclenchement de la sécrétan lait, ou montée laiteuse
Elle se découpe en deux phases: la lactogenésde s$tajui consiste surtout en des
modifications biochimiques et cytologiques tandi® da lactogenése stade Il est I'apparition
soudaine, quelques jours avant le part, de la ptamulactée. La galactopoiése est I'entretien
et 'optimisation de la sécrétion de lait.

La lactation constitue la fin du cycle de reprodurttet permet de couvrir les besoins
du veau avant gu’il ne devienne physiologiguemadgpendant. Colostrum et lait sont des
aliments tres digestes et complets.

Pendant la gestation, la vache est sous imprégngtimgestéronémique. La
progestérone facilite la croissance et la diffél@ian du tissu sécrétoire mais inhibe le
démarrage de la sécrétion par les cellules lacamgelle inhibe la synthése des caséines
(Martinet et Houdebine, 1993) et celle de lactallmence qui empéche la fabrication du
lactose). En fin de gestation, on assiste a unggiridiminution du taux de progestérone et
en parallele a une forte augmentation des cestregeeues. Le PBroestradiol stimule la
synthése et la libération de prolactine par I'hypge antérieure, hormone qui intervient dans
la montée laiteuse et joue sur lintensité de letaldon. Ses effets sont modulés par les
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stéroides sexuels et les glucocorticoides loradrdissance et de la différenciation du tissu
mammaire. Les glucocorticoides jouent un role nragieuns I'optimisation de la lactogenese :

ils stimulent la synthése des caséines et amplifi@ction de la prolactine sur le phénoménes
sécrétoires mammaires en augmentant sa libératon’lpypophyse et en induisant une

augmentation du nombre de récepteurs a cette hermon

La somatotropine (= hormone de croissance = GH) dtocytocine sont deux
hormones qui interviennent lors de la galactopoiéseLa GH permet une meilleure
utilisation des nutriments disponibles pour syriiggtle lait, ceci en agissant au niveau du
foie, du tissu adipeux, de la glande mammaire attdes tissus, de facon a favoriser les
cellules lactogénes. Cette activité est indireaa particulier, la GH stimule la production
d’'IGF1 (« Insulin-like Growth Factor 1»qui agit surtout au niveau du foie et elle augtaen
la transformation de T4 en T3 (hormones thyroidesinau niveau mammaire (ce qui
intensifie le métabolisme et le flux sanguin locadmt, élevant ainsi 'apport en nutriments au
cellules mammaires). Notons d'ailleurs que la TSHTHyroid Stimulating Hormon)y
sécrétée par I'adéno-hypophyse, stimule la prodactde GH et de prolactine chez les
ruminants. C'est ainsi principalement grace a la Gl la lactation perdure, mais sa
concentration va en diminuant au fil de la lactatio

Apres sa synthése, le lait est temporairement étatdns la lumiere des acini
mammaires en attendant son transfert dans la eit@enles canaux galactophores lors de la
tétée ou de la traite. L'expulsion active du lastdrdes acini découle d’'un processus neuro-
endocrinien : la stimulation des trayons génereinflux nerveux qui gagne le complexe
hypothalamus-post-hypophyse par les nerfs mammaires moelle épiniere, influx qui
provoque une décharge d'ocytocine par la post-hypeg L'ocytocine est ensuite
acheminée vers la mamelle par voie sanguine et indua contraction des cellules
myoépithéliales qui entourent les acini, d’'ou I'explsion du lait. La quantité d’ocytocine
augmente trés rapidementZ minutes) apres le début de la traite puis \audes taux élevés
pendant 6 a 8 minutes en moyenne (un peu mointaqiigée de la traite) avant de diminuer
fortement. La décharge d’ocytocine est facilitéelpaonditionnement de la femelle au rituel
de la traite et stimulée par la vue du veau.

D’autres hormones et neurotransmetteurs intervignmeais secondairement, dans la
lactation. Par exemple, la vasopressine (Hormoni-Rinrétique) joue un réle similaire a
'ocytocine, l'acétylcholine facilite la décharge’odytocine, la noradrénaline l'inhibe
(rétention lactée lors de stress) et toutes lesboes participant au métabolisme général
agissent indirectement.

B. L’élaboration du lait par la mamelle

a) Les constituants directement filtrés depui

lIs passent du sang a la lumiere des acini a rsales cellules lactogenes de
I'épithélium mammaire (Mathieu, 1998). C’est le ddes I'eau, l'urée, les minéraux et les
vitamines (Mathieu, 1998 ; Dosogne et coll., 200@ure 16). Cependant, les concentrations
de ces éléments difféerent entre sang et lait : en affet une concentration en calcium bien
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plus élevée dans le lait que dans le sang (respentint 1,23 et 0,1 g/L), le potassium est lui
aussi plus concentré dans le lait (1,51 g/L co@igs g/L), et a l'inverse, sodium et chlore
sont en concentrations bien moindres dans le daitapport au sang (Na : 3,36 g/L et Cl : 3,5
g/L dans le sang) (Mathieu, 1998).

Quelques protéines sont aussi directement issussimy: ce sont la sérumalbumine,
la transferrine, certaines enzymes et anti-enzyraedes immunoglobulines G (IgG). La
concentration en IgG du lait est supérieure a ckllsang car elles sont surtout amenées dans
le lait par transport actif. On a ainsi 17 foisHtlilgG dans le lait que dans le sang (et 20 fois
plus dans le colostrum) (Destouet, 1989). En ca$fettion mammaire et au début de la
lactation dans le colostrum, les concentrationsa@amalbumine et d’immunoglobuline sont
beaucoup plus grandes (Luquet, 1985 (a)).

Des acides aminés, de la créatinine, de I'acidguetide 'ammoniac et de la créatine
viennent aussi du sang (Dosogne et coll., 2000).

Enfin, certains acides gras sont eux aussi traésféu sang au lait sans modification.
Il s’agit de 50% des acides gras a 16 atomes dmwaret des acides gras a plus de 16 atomes
de carbone : ils viennent directement de l'alimgotaet sont transportés par le sang sous
forme d’acides gras non estérifiés, de chylomicrehde VLDL (lipoprotéines a tres faible
densité) (Dosogne et coll., 2000).

La filtration opérée par les cellules lactogéndsiesac active et sélective.
Une partie des composants du lait provient aingndieu sanguin, mais la majeure partie est
synthétisée par les cellules lactogénes (Mathi@ag8)L

Ce sont tous les autres non cités ci-dessus (fibblyec’est a dire 'immense majorité
des protéines, une partie des acides gras et teséa¢cf paragraphe suivant). Lorsque la
teneur en éléments fabriqués par la mamelle diminake des é€léments venus du sang
augmente.
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Figure 16 :Origine globale des constituants du lait
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a) Le métabolisme des glucides du lait

En réalité, ceci concerne quasi-uniquement le s&Gtpuisqu’il représente I'immense
majorité des sucres du lait. Il s’y trouve en git@ntonstante quelle que soit la race de la
vache, et les modifications de la ration alimeetaie jouent que trés peu sur sa concentration
(essentiels laitiers).

Les cellules des acini synthétisent le lactoserfirphu glucose sanguin. En effet, on
ne trouve pas de lactose dans le sang (Luquet, (@35Ce dernier sert pour 50-60% a
fabriquer du lactose et pour 30-40% a apportetémetgie aux cellules lactogénes (en entrant
dans la glycolyse et la voie des pentoses-phosph@tarson et Smith, 1974 (b)) (figure 17).

Les cellules lactogénes ont la capacité d’isomeénse partie du glucose qu’elles
prélevent dans le sang en galactose apres liastenmolécule de glucose avec une molécule
d’UDP (UDP = Uridine DiPhosphate) (on obtient dalec’'UDP-galactose) (Mathieu, 1998).
Puis dans l'appareil de Golgi des cellules lactegeia liaison d’'une molécule de glucose et
d’'une molécule d’'UDP-galactose permet d'obtenir omécule de lactose. Cette réaction fait
intervenir l'a-lactalbumine et 'UDP-galactosyl-transférase (keed, 1999). La-lactalbumine
est uniquement sécrétée par les lactocytes ertitagtaon réle est d’ « activer » I'UDP-
galactosyl-transférase en lactose-synthétase. Asioncentration en lactose du lait est
positivement corrélée a la présence-dactalbumine dans les cellules lactogénes.

lactose synthétase

g-lactalbumine s—————a

TDP-galactose + glucose lactoze + TTDF

Le galactose obtenu dans les cellules lactogen@dept donc surtout du glucose
sanguin, mais une partie trés minoritaire est fpléé a partir du glycérol par les cellules des
acini mammaires. Le glucose utilisé pour créeratiodse vient, lui, exclusivement du sang
(Dosogne et coall., 2000).
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Figure 17 : déroulement général de la synthese dadtose dans le lait
(Mathieu, 1998)

Il est aussi possible, quoique plus rare, que lanefle préleve directement du
galactose dans le sang. C’est le cas avec certanoéscules porteuses d'un groupement
galactose telles que des galactolipides et destgalatéines (Frandson et Spurgeon, 1992).

Le lactose formé dans I'appareil de Golgi des tedlunammaires est amené jusqu’a la
lumiére des acini avec d’autres constituants (di@# protéines) grace a des vésicules de
sécrétion qui déchargent leur contenu par exocytesaker, 1977).

En sus de son role prépondérant dans la synthésetdge, le glucose est un substrat
qui permet a la cellule lactogene de synthétiséb 8@ son glycérol et peut aussi, en faible
proportion, autoriser la synthése de certains acatainés (sérine, aspartate, glutamate et
alanine), dont la teneur sanguine seule ne suffras aux synthéses protéiques. Enfin, la
mamelle utilise une partie du glucose pour fabnigles acides gras (Larson et Smith, 1974

(@)).

Le glucose est, comme nous venons de le voir,dstgat indispensable a partir duquel
la mamelle synthétise du lactose. Il provient (Letgd985 (a)) :

- Du glucose présent dans lintestin gréle apredrdlyse des sucres ingérées
(saccharose, ...);

- De l'acide propionique fabriqué par les microariganes du rumen et transformeé
dans le foie en glucose ;

- De la transformation d’acides gras a longue ahaarbonée par le métabolisme de
la vache ;

- De la désamination de certains acides aminés.
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La majeure partie du glucose de I'organisme eskiske la néoglucogenése hépatique,
principalement a partir d’acide propionique et @etains acides aminés. L'intensité de cette
réaction constitue d’ailleurs un facteur limitantnitionnel prépondérant de la sécrétion lactée
(CFPPCIL, 1987).

La sécrétion lactée est tres liée a la quantitiactese synthétisé : chaque fois que la
mamelle fabriqgue 50 g de lactose, 900 g d’eau aossi sécrétés dans le lait. Il existe donc
une étroite relation entre les niveaux de produactle lait et de lactose (Luquet, 1985 (a)).
Ceci est d0 a l'activité osmotique du lactose I'eleu doit venir « diluer » le lactose sécrété
dans le lait afin de permettre une égalisationptessions osmotiques de part et d’autre de la
membrane plasmique des cellules lactogenes. Laskaast ainsi le mécanisme essentiel de
sécrétion de I'eau par la glande mammaire (Pedké&i?).

Lactose et minéraux sont interdépendants danstleléasécrétion des ions minéraux
osmotiquement actifs tout comme le lactose se prggace aux mouvements d’eau induits
par le lactose, car ces mouvements induisent uenpel électrique membranaire qui lui-
méme est responsable des migrations ioniques &, K* et CI) (CFPPCIL, 1987). Les
ions Nd et K traversent passivement la membrane apicale dadeselécrétrices selon la
différence de potentiel entre lait et milieu ingtalaire. Le lait apparait chargé positivement
par rapport au cytoplasme, d’oll la moindre quantééNd et K dans le lait que dans les
cellules lactogenes. La concentration de lactosengsrsement proportionnelle a celle des
ions potassium et sodium (Peaker, 1977).

Les cellules lactogenes peuvent réaliser troioastdistinctes vis a vis de la matiere
grasse du lait: elles peuvent synthétiser certasides gras, en prélever dans le sang et
modifier une partie de ces derniers afin de dodrartres acides gras (figure 18).

Environ 50% (en nombre de moles, soit 60% en mades)acides gras du lait
proviennent des lipides circulants (CFPPCIL, 198¥nc a partir des triglycérides des
chylomicrons et des VLDL principalement. C’est térvention de lipoprotéines lipases,
situées au pble capillaire des cellules des aciammaires, que de si grosses molécules
peuvent étre captées par la mamelle (Larson ethSrh@74 (b)). En effet, ces enzymes
hydrolysent les triglycérides en glycérol et acigess susceptibles de traverser la membrane
plasmique des cellules lactogenes. Les lipidesileints sont soit d’origine alimentaire, soit
issus de I'anabolisme hépatique. Cette activitdutiba la présence d’acides gras comportant
4 a 18 atomes de carbone dans le lait (Mathieu8)19%s acides gras a longue chaine
prélevés par la mamelle ne servent que tres paouiee d'énergie aux cellules lactogénes,
ils sont surtout destinés a donner la matiere grdsslait. L'apport de lipides alimentaires
augmente la proportion de triglycérides circulaaams les VLDL et les chylomicrons, mais
les triglycérides des VLDL peuvent aussi étre issestes de facon plus anecdotique, de la
lipomobilation depuis les réserves du tissu adipdues acides gras non estérifiés présents
dans le torrent circulatoire naissent par lipolgtsetriglycérides du tissu adipeux pour partie,
et le reste vient de I'alimentation (Dosogne et.c2000).
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Les cellules épithéliales des acini sont aussi ldapa comme nous l'avons dit
précédemment, d’élaborer certains acides grasitdudmportant 4 a 16 atomes de carbone
(Mathieu, 1998).

Le lait renferme tres peu d'acides gras polyingstucar ces derniers, venus de
l'alimentation, sont saturés par la flore rumindiais les cellules des acini peuvent créer de
nouvelles doubles liaisons : 30 a 60% de I'acid@qole du lait provient de l'acide stéarique
obtenu lors des réactions des microorganismesrdamnu

Globalement, les mécanismes intervenant dans taéym des acides gras du lait sont
assez divers, ce qui pourrait expliquer leur gravaéete (Mathieu, 1998). Les atomes de
carbone qui y sont intégrés proviennent en moygaug 22% de I'acétate, pour 13% Bu
hydroxy-butyrate, pour 1% des acides gras noniBégecirculant dans le sang et pour 57%
des VLDL (Dosogne et coll., 2000).

SANG

acides gras d'origine alimentair o] .
lipoprotéme lipase
dansle ) ,cides gras polvinsatmés a 18C
nmen issus des aliments et satmés ——1 % — 2 acides gras C18:1 et C18:0

par la flore rumnale

cellulose déegradeée en C2 et C4 — acides gras C4 a C16

Fiqure 18 : origines des lipides du lait
(Mathieu, 1998)

Dans l'alimentation des bovins, les lipides soningpalement des triglycérides
présents dans les concentrés, ainsi que des dgdate et phospholipides dans les fourrages
verts (Donval, 2002). Ces molécules sont hydrolygie la flore ruménale et les acides gras
polyinsaturés ainsi libérés y sont saturés paoadaties micro-organismes (Gadoud et coll.,
1992).

L’hydrolyse des triglycérides est rapide et presipi@le, menant a des acides gras non
estérifiés et du glycérol. Il en est de méme pesigalacto- et phospholipides.

Plus de 80% des acides gras polyinsaturés a 18eatdm carbone sont hydrogénés
dans le rumen. Une petite partie échappe a cetiagae@t est directement absorbée dans la
membrane de micro-organismes du rumen. Cette dractera donc ensuite récupérée telle
guelle par absorption dans lintestin gréle lors ldedigestion de ces micro-organismes
(Donval, 2002). Les acides gras saturés de I'altatemn ne sont pas modifiés par la flore du
rumen, si bien qu’une forte teneur de la ratiorces acides gras ménera a une hausse de leur
excrétion dans le lait (Luquet, 1985 (a)).
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Les lipides de la ration subissent donc d’impogargmaniements pendant leur
passage dans le rumen et la proportion d’acides guaquitte le rumen est le plus souvent
supérieure a l'ingéré grace aux syntheses micrabg(figure 19).

Les acides gras sont absorbés dans la premiér&meit'intestin gréle. Triglycérides,
diglycérides et monoglycérides, phospholipides boblestérol se combinent avec des
apoprotéines pour entrer dans les entérocytes gsi dssemblent pour donner des

chylomicrons et des VLDL, formes de transport dgisiés dans le sang (Donval, 2002).
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Au début de la lactation, la mamelle exporte beapate protéines, de glucose et de
lipides. Comme la ration alimentaire ne suffit eénéral pas a couvrir de tels besoins
(capacité d’'ingestion limitée), il y a lipomobiligan depuis le tissu adipeux et le foie fabrique
aussi du glucose et des protéines (Donval, 2002).

Ainsi, parmi les acides gras a longue chaine ptésggns le sang et préleves par la
mamelle, 80% viennent de 'alimentation et les 2@%tants ont une origine adipeuse. Si la
lipomobilisation est importante, les acides grhsrés par le tissu adipeux sont d’autant plus
récupérés par la glande mammaire qu'’ils sont etie fmyncentration. Ceci peut entrainer une
augmentation du taux butyreux et de la proporti@cides gras a longue chaine (C18). Si on
ajoute des lipides dans la ration pendant cettmg&mde lipomobilisation, on observera une
hausse des acides gras a longue chaine dans fandis que la synthése des acides gras a
courte chaine par la mamelle et la lipolyse dimiay®onval, 2002). C’est d'ailleurs lors de
la lipomobilisation que certains xénobiotiques phies initialement stockés dans le tissu
adipeux peuvent secondairement se retrouver ddas (doncour, 1998).

Le taux de transfert des acides gras de la ratms ¢k lait est donc tributaire de leur
teneur dans l'alimentation, de leur nature et deolaposition globale de la ration.

Cette activité est réalisée d'une part par le fetide tissu adipeux, et d’autre part
directement au niveau des cellules lactogenesréigaQ).

acides gras ®
synthétisés de novo CoA +ATP
alpha-glycérol-phosphate monoglycéride
AMP +PPi AMP +PPi
pool
o d'acyl- CoA Cod ;)

acide lipophosphatidigue

1,2-diglycéride
acide phosphatidigue

1,2-diglycéride

m = acides gras synthétisés par les cellules maremair

Fiqure 20 : Voies de biosynthéese des triglycéridesns le tissu mammaire
(Larson et Smith, 1974 (b))
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Les triglycérides du lait sont donc issus de I'eBt@ation d’'une molécule de glycérol
avec trois acides gras tirés soit directement dedmelle, soit prélevés dans le sang, ou bien
ils peuvent aussi étre obtenus par ajout de deudesmcgras sur une molécule de
monoglycéride (c’est a dire un ester d’'une molédeaglycerol avec un acide gras).

Le glycérol utile a la synthése de triglycérides lpa cellules de la glande mammaire
est créé sur place en utilisant du glucose.

Les biosynthéses mammaires proprement dites sdiurigine des acides gras a
nombre pair de carbone comportant moins de 16 naget de la moitié des acides gras a 16
carbones (Dosogne et coll., 2000). Cette actiditésel comme substrats I'acétate €8O0H
et le B-hydroxy-butyrate lui-méme obtenu a partir de kicbutanoique C4HCH,),-COOH.
L’acétate constitue la source majoritaire de caesgoour la synthese d’acides gras de novo
par la mamelle. Ces acides gras représentent 3%adé la masse totale des graisses du lait.
Le B-hydroxy-butyrate reste aussi une source importdatearbones mais nettement moins
gue l'acétate. Il donne 8% des carbones des agideasdu lait (Larson et Smith, 1974 (b)).
L’'acétate pour 75% et I'acide butanoique pour 5@t sles acides gras volatils générés par
fermentation de la cellulose des végétaux ingéagd’gnimal par les micro-organismes du
rumen (Mathieu, 1998) (Dosogne et coll., 2000). 2586 restants de I'acide acétique
viennent des synthese lipidiques dans le tissueadiet la mamelle et 'autre moitié de
I'acide butanoique résulte du catabolisme des aadas non estérifiés dans le foie (Dosogne
et coll., 2000). Le propionate n’entre que peu daneonstitution des acides gras et mene
dans ce cas surtout a des acides gras a nombri ahepaarbones.

L’autre moitié des acides gras en C16 et les agjdesa plus de 16 atomes de carbone
viennent directement de l'alimentation et sont galéis par le sang sous forme d’acides gras
non estérifiés, de VLDL et de chylomicrons (ils santégrés dans des molécules de
triglycérides dans ces deux dernieres formes aespat) (Dosogne et coll., 2000).

La composition de la ration alimentaire influen@atbcoup la concentration du lait en
matiére grasse car en cas de déficit de certampasants, les quantités d’'acides gras volatils
varient, ce qui peut diminuer le taux butyreux oumement modifier la nature des lipides du
lait. Par exemple, en cas de manque de fibresJol@ fdu rumen ne pourra pas faire
suffisamment d’acétate (Dosogne et coll., 2000¢ .plus, la synthese mammaire des acides
gras ralentit lorsqu’il y a beaucoup d’acides gnas estérifiés d’origine endogéne (obtenus
par lipomobilisation) ou exogéene (alimentaires).
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Les protéines de la ration alimentaire sont dégragar la flore du rumen pour donner
de 'ammoniac et des acides gras a chaine ramifi@mmoniac ainsi libéré est utilisé par les
micro-organismes du rumen pour la constitution de§ines microbiennes qui seront ensuite
digérées dans la caillette (ou elles sont doncadigs en acides aminés). Mais une partie des
protéines de I'alimentation n'est pas dégradée dmmamen et arrive dans la caillette sans
avoir été modifiée. Ainsi environ 60% des acidesnas absorbés dans lintestin gréle sont
d’origine microbienne et 40% sont directement isdes aliments (Wattiaux, 1997 (b)).

La majorité des protéines du lait, c’est a diredaséines, |#-lactoglobuline et B-
lactalbumine (protéines spécifiques du lait), egttlsetisée par les cellules lactogenes en
utilisant les acides aminés circulants qu’elledguent dans le sang (Larson et Smith, 1974
(b)) mais aussi en utilisant des acides aminésgagles cellules lactogénes elles-mémes.

Le taux de prélevement des acides aminés dans g e.: différence de
concentration plasmatique entre sangs artérielgeigieux) differe selon I'acide aminé en
guestion et on distingue aussi trois catégoriesidés aminés en comparant les quantités
prélevées et les quantités sécrétées par leseladtogéenes (Sanoa et Menard, 1994) :

- ceux qui sont absorbés et excrétés en méme pi@panéthionine, phénylalanine,

tyrosine et tryptophane ;

- ceux qui sont plus absorbés qu’excrétés cardterest dégradé pour synthétiser

d’autres acides aminés : arginine, valine, leudasweucine, lysine, thréonine ;

- ceux qui sont plus excrétés qu’absorbés dondétiseés dans la cellule : acides

aminés non essentiels.

La teneur du sang en acides aminés libres varmcipalement en fonction de la
guantité de protéines de la ration. Lysine et no@ihe sont deux acides aminés
indispensables susceptibles de limiter la protéibege dans le lait (Dosogne et coll., 2000).

Comme dans n’'importe quelle cellule de I'organisoiest I'activation de I'expression
de certains génes, de I'équipement nécessaireselialage des protéines et de leur sécrétion
qui permet la production de protéines par les dliactogenes. Les protéines sont d'ailleurs
les molécules dont la fabrication est la plus coges en énergie (Dosogne et coll., 2000). I
se produit donc une activation des acides aminéSAEP et ils sont ensuite transportés par
liaison a un ARNt (ARN de transfert). Les compleregle aminé-ARNt seront employés par
les ribosomes pour créer une chaine protéique lamervention de I'ARN messager et de
I’ARN ribosomial.

Pour les caséines, il reste a les assembler enllesigear établissement avec du
phosphate et du calcium, micelles incluses dans/éigisules de Golgi avec le lactose pour
étre libérées au pble apical des cellules lactagydaas la lumiére des acini (CFPPCIL, 1987).

La figure 21 synthétise I'ensemble du métabolismmgique chez la vache laitiére.
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Figure 21 : Le métabolisme des protéines chez laalme laitiére
(Wattiaux, 1997 (b))
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C. Variations de la composition du lait

La composition chimique du lait est susceptiblesdbir certaines modifications a
I'échelle de I'animal. Les principaux facteurs deigtion sont :
- soit directement lies a I'animal : il s'agit déscteurs génétiques (ex : race), du
stade de lactation (ex : baisse du taux protéiqueia de lactation par effet de
« dilution ») et de I'état sanitaire des animaux:(enammite).
- Soit indirectement liés a I'animal, c’est a dienditionnés par le milieu et la
conduite d’élevage : ce sont la saison, la clihéiakmentation.
Ces variations interviennent au niveau individuedisnaussi a I'échelle du lait de
meélange (Pougheon, 2001).
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Résumé :

Le lait, produit de la mamelle bovine, est un liquide blanc opaque légérement
acide, un peu plus dense que I'eau et dans lequel on distingue quatre phases. Il est
globalement constitué d’eau ou sont dissous du lactose, des protéines, des lipides,
des vitamines, des minéraux et d’autres molécules nombreuses en quantités infimes.
Les protéines se trouvent majoritairement sous la forme de micelles de caséines et
les lipides participent pour la plupart a la constitution des globules gras.

Le pis d’une vache est composé de quatre mamelles, glandes exocrines qui
synthétisent le lait post-partum. Abondamment irriguées, elles recoivent les divers
constituants nécessaires a la fabrication du lait, fabrication qui est aussi tributaire de
mécanismes hormonaux complexes faisant principalement intervenir oestrogénes,
prolactine et glucocorticoides lors de la lactogenése, et hormone de croissance et
ocytocine pour la galactopoiese.

Les cellules lactogénes sont rassemblées en unités fonctionnelles : les acini
mammaires, et elles prélevent dans le sang des molécules utiles a leur métabolisme
et des molécules plasmatiques destinées a aller dans le lait sans subir de
modification. Ainsi, I'eau, les minéraux, les vitamines, diverses petites molécules,
quelques protéines et certains acides gras ne font que transiter par ces cellules pour
passer du sang au lait, tandis que les autres, majoritaires, sont issus de syntheses
pas les cellules des acini mammaires a partir d’éléments puisés dans le sang.

Le lactose, glucide principal et spécifique du lait, est créé a partir du glucose
venu de l'alimentation ou de la transformation de diverses molécules dont certaines
sont obtenues par les fermentations microbiennes du rumen. C’est le déterminant
essentiel de la quantité de lait produite.

Les lipides du lait sont pour la moitié d’entre eux directement captés dans le
sang par les cellules lactogenes (avec des acides gras comportant 4 a 18 atomes de
carbone), qu’ils soient issus du métabolisme de la vache ou de I'alimentation aprés
transformation par la flore ruminale, et pour 'autre moitié assemblés dans les cellules
du tissu mammaire (genese d’acides gras de 4 a 16 carbones). La synthése de la
matiére grasse du lait s’effectue donc au travers de nombreuses relations entre
mamelle, tissu adipeux, appareil digestif et foie.

Enfin, les protéines proviennent principalement de syntheses des cellules
lactogénes a partir des acides aminés prélevés dans le sang (en proportions
variables selon I'acide aminé en question), par expression du génome cellulaire.

Outre les influences hormonales, la production de lait est aussi dépendante de
facteurs individuels ou environnementaux.

La composition du lait provient donc du sang, de la ration alimentaire et de la
mobilisation des réserves. Le lait représente un compartiment essentiellement
agueux avec une importante teneur en protéines.
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3° PARTIE

LE LAIT ET LES PESTICIDES
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|. L'impact des pesticides sur la santé humaine

A. Généralités

Si les divers pesticides sont aujourd’hui mis ad&x, c’est parce quils sont
susceptibles, chez les animaux comme chez I'hondm@rovoquer certains troubles. Ainsi,
en ce qui concerne le lait de vache, c’est un alirtrés régulierement ingéré par 'hnomme, et
encore plus par les enfants. C’est pourquoi stifeeme des xénobiotiques, on peut craindre
des conséquences sanitaires a plus ou moins lomg.t€es considérations sont d’ailleurs a
I'origine de 'établissement des LMR (= limites niiavales de résidus) et de la réglementation
générale sur les pesticides ou d’'autres produitaighes. Cependant, ces limites maximales
sont aujourd’hui de plus en plus remises en caaseles sont peut-étre encore trop élevées
pour exclure tout risque a long terme avec cemitudn particulier concernant les
perturbations endocriniennes générées par I'exposit des résidus de pesticides contenus
dans l'alimentation et/ou I'eau de boisson (Xue@t., 2005). Les connaissances relatives
aux conséquences potentielles de l'action des gussi sur 'homme sont encore
incomplétes. Les pays en voie de développement wiemteles plus concernés du fait de
'usage incontrdolé de pesticides (Jurewicz et c2006).

B. Individus les plus fortement exposés

Les agriculteurs et les éleveurs demeurent leopees les plus fortement exposées
aux divers produits phytosanitaires car ce sontequappliquent ces substances sur les sols
et les cultures et car il peut parfois se dégager gbussieres lors de la récolte et de la
manipulation de denrées stockées, ainsi qu'en mapda ration destinée aux animaux de
rente. D’ailleurs, les effets observés au sein d#ecpopulation sont aussi bien des
conséguences a court terme qu’'a long terme. Eruiceonmcerne les effets a court terme, il
s’agit de troubles directement consécutifs a I'enples pesticides : les agriculteurs sont
victimes de nausées et de vomissements, d'iritad® la peau, des voies respiratoires et des
conjonctives oculaires. Pour les effets observiém@ terme, les agriculteurs sont encore une
fois plus touchés, en particulier vis a vis desceas liés aux pesticides (Van Balen, 2006).

Il ne faut cependant pas non plus oublier les esfajui sont plus fortement exposés a
ces xenobiotiques que les adultes ne travaillasitdpas le secteur primaire. Les enfants sont
en effet exposés par diverses voies (Jurewiczlet 2006) :

- Le transfert placentaire pendant la vie foetale ;

- L’ingestion de lait maternel contaminé ;

- La consommation dautres aliments: les enfantsivdmt et mangent
proportionnellement plus que les adultes en raggmbesoins liés a la croissance
(Landrigan et coll., 2004). C’est pourquoi le Fd@dality Protection Act (FQPA)

a été ratifié en 1996 pas divers pays dont lessEials : ce texte établit une

protection explicite des enfants, de fagcon a cdsgsbient mieux pris en compte

lors de I'estimation des risques liés a I'expositax pesticides environnementaux
(Goldmann et Koduru, 2000) ;

- Les enfants possédent des voies métaboliqueshkement différentes de celles
des adultes, certains processus étant plus efficgtcd’autres moins (Landrigan et
coll., 2004);

- Le contact avec des animaux domestiques ou desg lile leur environnement
traités avec des insecticides, la poussiére desomsi les tapis, les pelouses et les
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jardins ou des pesticides ont été utilisés. Leargnfen bas age se déplacent en
effet souvent a quatre pattes dans la maison ouaspelouse (Goldmann et
Koduru, 2000).

Les jeunes sont donc a la fois exposeés indirectewianleur mére, et directement
selon les modalités exposées ci-dessus.

Plus I'exposition est précoce au cours de la vielys elle risque d’induire des
effets déléteres, surtout si elle intervient penddrlies phases de développement rapide
gue sont la vie foetale et 'enfancéPar exemple, une exposition du feetus augmemisgee
de malformation congénitale. Globalement, la fadatamination des jeunes par les produits
phytosanitaires peut étre a l'origine, consécut@etrou non aux malformations directement
engendrées, de cancers, de dysfonctionnements yslanmse immunitaire, de problemes
endocriniens et de déficiences neurocomportement@derewicz et coll., 2006). On
soupconne l'implication des pesticides dans lieccde croissante des troubles du
développement neuronal observés chez certainsten&nparticulier la dyslexie, I'incapacité
a lire, le retard mental, le manque d’attentiohieettisme (Landrigan et coll., 2004).

C. Les pesticides perturbateurs endocriniens

La stéroidogenese, ou synthése des stéroides sexpattir du cholestérol, met en jeu
les mitochondries et le réticulum endoplasmiquselides cellules, en relation avec diverses
étapes enzymatiques dont la plupart dépendenttdertpmes P450 (CYP suivi d’'un nombre
caractérisant l'isoenzyme). Les génes codant pesr édnzymes de régulation de la
stéroidogenése sont nommeés genes CYP. Parmi ewsuse en particulier le géne CYP19
qui code pour I'aromatase, enzyme qui convertitdadrogenes en oestrogénes. D’autres
enzymes interviennent aussi, entre autres des designases :

- La 3B- hydrostéroide-déshydrogénase : ce n'estup@ enzyme a cytochrome

P450, mais elle permet la conversion de pregnéeokm progestérone et en
DHEA (= déhydroépiandrostérone) en androsténedione.

- Les 17R-hydrostéroide-déshydrogénases : il s@gite grande famille dont les
types 1,3,5,7 catalysent des réactions de rédurimtant des stéroides plus actifs
tandis que les types 2,4,6,8 sont oxydatifs et mliimt I'activité de certains
stéroides. Plus précisément, la 17R-hydrostéraddbydirogénase de type 1
convertit 'oestrone en 17R-oestradiol et la 178rbgtéroide-déshydrogénase de
type 5 change I'androsténedione en testostérolaeBHIEA en androsténedione.

Les sulfotransférases et la stéroide sulfatase rgdinedes sulfates d’oestrogenes et
d’androgénes inactifs a partir de I'oestrone efad@HEA (chez les primates).

Toutes ces enzymes sont exprimées dans les gorlagdegandes surrénales et une
importante variété d’autres tissus tels que le eany le foie, le tractus génital, le tissu
adipeux, la peau et le tissu mammaire.

C’est pourquoi toute modulation de ces activitésyaratiques par des xénobiotiques
perturbateurs endocriniens (interagissant avechl@snones ou leurs récepteurs) risque
d’avoir d'importantes conséquences sur la difféisian sexuelle et le développement, et
d’'induire des cancers hormono-dépendants (Whiteletadice, 2006). L'exposition a ces
substances peut, par exemple, modifier le métahelisormonal en altérant la synthese et/ou
la dégradation de la testostérone, de la FSH, délJau encore d’autres hormones (Queiroz
et Waissmann, 2006).
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De nombreuses molécules couramment employées eaulage entrainent des
troubles de la reproduction ou en sont fortemespsciées.

Les troubles engendrés par les perturbateurs e@néotws peuvent étre temporaires ou
permanents. Il peut s’agir d’anomalies de la repetidn, avec des dysfonctionnements
gonadiques d’origine morphologique ou fonctionngmérant une baisse de la fertilité et/ou
de la libido, et il peut également se produire oedformations congénitales telles qu'une
géne du bon développement intra-utérin de I'embrgopndu foetus. Chez le male, les
principaux effets sur la fertilité relevent d’uneute temporaire de la concentration du sperme
et de sa qualité, d’'une plus forte incidence detorghidie, d’hypospadias (= anomalie de
position du méat urinaire) et d’'une modificationsiix ratio.

L’interférence avec les hormones sexuelles pentiamroissance et la puberté est
aussi susceptible d’induire des troubles de laodymtion méale a I'age adulte. Ainsi, diverses
études ont mis en évidence une nette diminutiotad®ncentration en spermatozoides du
sperme de 'homme au travers des dernieres déceantribuent partiellement cette chute a
des xénobiotiques dont certains seraient liésaaailt en particulier les pesticides (Queiroz et
Waissmann, 2006).

Plus d’études ont été réalisées pour évaluer I'enhdas pesticides sur la reproduction
chez 'homme que chez la femme car ce sont géméealeles hommes qui appliquent ces
composés sur les cultures et car il est plus comptBexplorer la fertilité féminine que
masculine. Une étude de I'OMS (= Organisation Malalide la Santé) a montré que les
pesticides induisent une subfertilité chez certaiosples, impliquant selon les cas plut6t
’lhomme (20%), ou plutdt la femme (38%), ou lesxd€Rir%).

On distingue cing types de subfertilité (Bretsveddoll., 2006) :

- Subfertilité méle : elle se traduit par une faildoncentration du sperme, une
mobilité et/ou une morphologie anormales des spzoades et représente I'une
des causes majeures de subfertilité chez 20 a 25%aliples.

- Troubles de l'ovulation : ils provoquent 20 a 25%s cas de subfertilité et se
manifestent par des cycles irréguliers ou abs€igsi se produit par exemple avec
'atrazine, le diméthoate, le carbofuran, le chémahe, le DDT et ses dérivés,
I'heptachlore, 'HCH, le lindane, le malathion, hieancozeb, le méthyl-parathion,
le dithiocarbamate, le sumithion, le thirame...

- Défaut dans l'interaction entre les spermatozoiglde mucus cervical : un mucus
cervical anormal peut empécher les spermatozoitwseiddre I'ovocyte. Ce
phénomeéne serait en cause dans 10 a 15% des éasesravis divergent.

- Désordres anatomiques au niveau de l'appareiitajéié@minin : obstruction ou
lésions du tractus génital, hydrosalpinx, adhérerme pelvis et endométriose,
troubles généralement secondaires a des infects@maient impliqués dans 10 a
30% des situations de subfertilité.

- Subfertilité inexpliquée : on ne parvient padabér clairement la cause dans 25 a
30% des cas.

Certains pesticides pourraient interférer avec dactionnement hormonal de la
femme, ce qui peut géner la reproduction en troubla&quilibre entre hormones par
perturbation de nombreux processus (Bretsveldlet 2006) :

- L’ interaction avec les récepteurs aux oestrog@tmu aux androgenes ;
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La synthése hormonale : le fénarimol, le procier et d'autres fongicides
imidazolés peuvent ainsi inhiber la biosynthese akEstrogénes par inhibition de
'aromatase codée par le géne CYRA%itro, ce qui empéche la transformation
des androgénes en oestrogénes. A linverse, lesicits de la famille des
triazines, le méthomyl et le DDE induisent l'acté/i de I'aromatase. Le
kétoconazole, lui, inhibe diverses enzymes de tageaies de monooxygénases
dépendantes du cytochrome P450 et diminue la symithe progestérone ;

- La libération et le stockage des hormones : Irdiméforme, I'amitraze, le
thirame et le malathion peuvent agir par cette yoie

- La clairance et le transport des hormones : bambme de pesticides induisent
I'activité d’enzymes hépatiques, ce qui augmentacdteur propre clairance
(détoxification), mais le catabolisme de la testaste emprunte la méme voie,
d’ou une intensification de son élimination (exDDet ses analogues, endosulfan,
mirex). Le lindane, lui, amplifie la clairance dasstrogenes ;

- La reconnaissance et la fixation sur les réceptearmonaux : la vinclozoline agit
comme un antagoniste en se fixant sur les réceptawr androgenes (elle-méme
ou ses métabolites) (Queiroz et Waissmann, 20@6proécymidone et le DDT
possedent eux aussi une activité anti-androgenk, @ieldrine, I'endosulfan, le
méthiocarbe et le fenarimol sont agonistes desramgstes et antagonistes des
androgenes ;

- L’activation des hormones apres leur fixation lesrrécepteurs ;

- Le fonctionnement de la thyroide : les chlorogiignles organochlorés et les
quinones diminuent la concentration d’hormonesditdjennes iodées circulantes,
ce qui peut ensuite induire une baisse d’activi® mionooxygenases a cytochrome
P450 hépatique et ainsi altérer le métabolismetiggmades androgenes ;

- Le fonctionnement du systeme nerveux centraljrgarvient dans I'intégration de

l'activité hormonale et du comportement. De nomRreaesticides ayant des

potentialités neurotoxiques, on peut Iégitimemeaariser qu’ils pourraient troubler
l'activité de coordination du systeme nerveux canén génant le fonctionnement
cérébral. Les produits phytosanitaires sont parfoapables de perturber

I’hypothalamo-hypophyse, donc la sécrétion de GnRS&H et LH, en génant le

rétrocontréle par les hormones endogénes.

Tout ceci se manifeste par une modification desceotmations hormonales, une
irregularité des cycles ovariens, une chute deettlifé, une augmentation de la durée de
gestation, et parfois méme des avortements spajtdeé parts languissants, des défauts de
développement, tout ceci ayant été mis en évidpacdes études épidémiologiques.
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On peut synthétiser ces phénomenes a 'aide dgalagramme suivant :

Exposition aux pesticides Meécanisme d'action

- dommages directs 4 la structure celluladre

- intetférences avee les processus biochitmigues nécessaites au
bon fonctionnement cellulaire

- biotransformations ahoutissant 4 la production de métabolites

—|Effets sur la ferilité toxigues

Aovortement spontané
Fatt languissant
Frématurité

P oids faible 4 la naissance
roubles du développement

Perturbation du fonctionnement hormonal

Effete st le systéme de reproduction:
- interférences aver la synthése hormonale - Modifications des concentrations hormmonales
- intetférences avec lalibération et le transport des - Irrégualarité des cycles ovariens
hormones - Troubles de la ferilité
- interférences avec le transport et la clairance
hormonaux
- intetférences aver la reconnaissance et la laison Avortetment spontand ?
aux récepteurs hormona MHaissance prématurée ?
- interférences avec lactivation hormonale aprés
frration sut les récepteuts
- intetférences aver le fonctionnement thyroidien _|Anu:|malies de développement ? |

- interférences aver le systéme nerveus cetrtral

Figure 22 : Effets potentiels des pesticides sur taproduction chez la femme
(Bretsveld et coll., 2006)

L’action des pesticides peut aussi s’exercer pendandifférenciation de divers
organes, d'ou la genése indirecte de certains dgsmnements. Parmi les anomalies
rencontrées, on trouve celles qui portent sur Bapib génital méale et sont donc responsables
a long terme d’'une baisse de la fertilité sans lgugénobiotique en cause ait une action
directe et méme sans qu’il soit encore présent danganisme. Gray et coll. ont ainsi
démontré que les PCBs (polychlorobiphényls) alédrtalia différenciation sexuelle chez le rat
male, induisant a 'age adulte les conséquencesites. Par ailleurs, il arrive parfois que
certaines molécules, sans interférer avec la difiéation sexuelle, réduisent la durée de vie
des cellules germinales ou provoquent une agéngmitelle voire totale des cellules
gonadiques. D’autres pesticides interviennent ldes la différenciation des glandes
accessoires et agissent sur le systeme nerveusalcehtle comportement sexuel (Gray et
coll., 1989).

De plus, les pesticides peuvent interférer avecagsacités de reproduction des adultes
en modifiant le sex ratio, c’est a dire en diminuanpourcentage de garcons par rapport aux
filles (Jurewicz et coll., 2006).

Chez les filles, on a noté une apparition plus geécdes premiéres regles lors
d’exposition a certains polluants environnement®ixque les PCB, le DDT... (Den Hond et
Schoeters, 2006). A I'inverse, une exposition clqoa au DDT, a I'endosulfan ou aux PCBs
chez les garcons semble entrainer un retard deibarge. De méme, I'endosulfan est un
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xénooestrogene capable d’augmenter I'expressida @eolactine et d’entrer en compétition
avec les oestrogenes au niveau de leurs réceptegiéaires, ce qui retarde I'age de la
maturité sexuelle et interfere avec la synthesebagle (Queiroz et Waissmann, 2006).

La majorité des pesticides affectent la reproduactien raison de leur effet
potentiellement tératogene lorsque la mére y egbsde durant la grossesse. En effet, les
produits phytosanitaires ou leurs métabolites poggque tous capables d’entrainer des stress
oxydatifs et donc des transferts d’électrons, césamismes ayant des conséquences néfastes
sur 'embryon (Kovacic et Somanathan, 2006).

Voici quelques exemples supplémentaires de pestigittriminés dans les troubles de
la reproduction humaine :

++ Parmi les composés organochlorés

Les composés de cette famille sont bien connuslpaupotentiel de bioaccumulation
et de bioamplification tout au long de la chainenahtaire et pour leurs effets cancérigénes,
tératogenes et perturbateurs endocriniens chemiiw et sur la faune sauvage (Huang et
coll., 2006).

Le dicofol est un produit acaricide et miticide reystémique actuellement trés utilisé
au Canada et aux USA et c'est le seul organoctdoo®re autorisé, mais ce xénobiotique
pourrait jouer le réle de perturbateur endocrirfldoekstra et coll., 2006).

L’étude des conséquences de I'exposition des ffaves au DDT en Afrique du Sud a
mis en évidence une corrélation avec la présen@odialies morphologiques des
spermatozoides responsables de subfertilité, etlarastence de défauts congénitaux dont le
plus fréquent reste I'ectopie testiculaire (71% das) (Queiroz et Waissmann, 2006). De
Jager et coll. (2006) sont parvenus a la conclugigaone exposition durable (dix ans voire
plus), méme non professionnelle, au DDT, représemterisque pour la fonction de
reproduction, ceci étant lié a ses capacités dacbiomulation au sein des tissus animaux, en
particulier ceux qui sont riches en graisse.

Avec le lindane, il se produit quelquefois une diation de la masse de I'hypophyse,
ce qui laisse fortement suspecter une influenceatidy sur la reproduction et le
développement de la progéniture (Matsuure et @D5).

La dieldrine et le p,p’-DDE (qui est doté d’'un fleilpouvoir oestrogene) diminuent
'expression des genes de la synthése et du mé&mateoldes hormones endogénes, par
perturbation de plusieurs mécanismes (Garcia-Regteroll., 2006) :

- L’interaction des stéroides sexuels avec lewrspteurs ;

- La biosynthese des hormones sexuelles ;

- Le métabolisme des hormones.

++ Parmi les organophosphoreés :

Le malathion agit au niveau de la synthése desaugstes par action sur I'expression
de 3 genes impliqués dans la production de cesdras(Gwinn et coll., 2005).

Le méthyl-parathion a pour effet (démontré chezrdé et donc probablement
applicable a 'homme) de diminuer le poids du n@uweé, la masse des organes
reproducteurs males, le nombre de spermatozoidesjuantité de certaines enzymes
testiculaires, et d’accroitre le pourcentage demsp®zoides anormaux. Au niveau hormonal,
il génére une augmentation de la concentratiorest®gtérone mais une chute de la teneur en
LH (hormone lutéinique) et du nombre de tubes sHdemegs. De telles perturbations
endocriniennes affectent donc le développement-metsl et la croissance des organes
reproducteurs males. Ses effets faiblement gérgpiesi et cytotoxiques sont liés a la baisse
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de la concentration d’acide ascorbique (= vitam@)edans le tissu testiculaire. Or cette
vitamine est un agent antioxydant dont le manqueaea la lutte contre I'oxydation et
pourrait donc en partie expliquer les effets néfste cet organophosphoré sur la fertilité
male (Narayana et coll., 2005).

Le diazinon, le pyriproxyfene, le prothiofos (org@hosphorés) possedent une activité
oestrogénique démontrée et induisent donc les méffets que les oestrogenes endogenes
(Manabe et coll., 2006).

++ Parmi les pyréthrinoides :

La sumithrine est douée d’une faible activité ocggin® de facon dose-dépendante.

La bioalléthrine, le fenvalérate et la perméthaneaient au contraire un potentiel anti-
cestrogene d’aprés Kim et coll., tandis que Go #t atiribuent un effet oestrogénique au
fenvalérate.

Les pyréthrinoides induiraient ces effets par adBon avec les récepteurs aux
oestrogenes (Kim et coll., 2004).

++ Parmi les herbicides de la famille des triazines :

L’atrazine admet pour cible majeure la somatostatireuropeptide spécifique de la
sécrétion de GH (hormone de croissance) : la sataiioe, sécrétée par I'hypothalamus,
inhibe la libération de GH, influe sur de nombréagteurs neuroendocriniens et cognitifs, et
stimule la libération de GABA, neurotransmetteure@Jvequel interagit I'atrazine pour
modifier la sécrétion pulsatile de LH (« LuteingirHormon »). Cette triazine diminue
I'activité de la somatostatine dans les zones kdgpbcampe et du cortex cérébral, ce qui
mene a une incoordination motrice précoce et ataemles des activités sensorielles et
cognitives. Hayes et coll. ont en 2002 démontré deefaibles doses de cet herbicide
entravent le développement sexuel chez certairiébrés aquatiques : cette molécule altere le
développement de la structure testiculaire, dedeo&logenése et du comportement sexuel.
L’atrazine agirait peut-étre aussi sur la croiseapar interaction avec la GHR{ Growth
Hormon Releasing Hormon »et la TSH & Thyroid Stimulating Hormon)»au niveau de
I’hypothalamus (Gould et coll., 1997), d’autant gjlé se caractérise par une forte propension
a aller dans I'encéphale (principalement dans lent&phale et le mésencéphale, régions
impliquées dans la modulation de I'activité motretedu comportement sexuel. Par ailleurs,
cette substance posséde des effets anti-oestrogéni@r interaction avec les récepteurs aux
oestrogenes (Guisi et coll., 2006).

De plus, l'atrazine, mais aussi d’autres composedadméme famille, a savoir la
simazine et la propazine, stimulent I'activité¢ derdmatase, qui permet, comme expliqué
préecédemment, de maintenir I'équilibre entre aneéilne@g et oestrogénes, aussi bien chez le
male que chez la femelle, et existe dans de nombtissus chez 'Homme, comme les
organes sexuels, le tissu adipeux, le foie, leezanet les seins (Morigana et coll., 2004).

L’atrazine a été interdite par I'Union Européennéaasuite de la contamination de
I'eau de boisson secondaire a son usage agriesedpandu (Brodkin et coll., 2007).

++ Parmi les composés a action fongicide :

En cas d’exposition a la forskoline, la productide testostérone, d’oestradiol, de
progestérone et de pregnénolone est amplifiée piopnellement a la dose.

Le prochloraze et le kétoconazole induisent eux éléeation de la progestéronémie
mais une chute de la testostérone et de I'oestrddioprochloraze agit d’autre part vivo
comme un anti-androgene, ce qui a pour consequameaéduction du poids des organes
reproducteurs males par baisse de I'expressiorgéiess régulés par les androgenes dans la
prostate et par élévation de la production de LihsiA chez le faetus male, cette substance
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fait chuter la quantité de testostérone tout emigaht une hausse du taux de progestérone
testiculaire, ces phénomeénes contribuant a unenféation (effet comportemental) lors
d’exposition périnatale (Vingaard et coll., 2006 mécanisme d’action du prochloraze
repose sur une réduction du nombre de réceptexreatrogenes et aux androgenes. Ce
pesticide traversant la barriere mammaire pour dl@s le lait, il peut donc aussi exercer son
action féminisante sur les nouveau-nés masculamgalimentation (Vingaard et coll., 2005).

Le fadrozole exerce lui un effet négatif Iéger Ruproduction des trois hormones
stéroides pré-citées, et la vinclozoline augmeiatecdncentration d’oestradiol tout en
diminuant celles des deux autres hormones (Heclaalle 2006).

Le bénomyl induit lactivité de l'aromatase en auwgrant sa seécrétion, et le
carbendazime, métabolite de ce fongicide, possd&€me effet. Le bénomyl est réputé pour
ses effets dépresseurs de la spermatogenése shemdgeurs et le chien, effets non encore
démontrés chez 'hnomme, mais permettant de suspgawteaction féminisante. A l'inverse, le
fadrozole et le vordozole en suppriment I'acti\{itéorigana et coll., 2004). Le carbendazime
est aussi toxique lors du développement embryomneir foetal et tératogene. Il peut
provoquer I'avortement a forte dose (Xue et c@lQ5).

++ Autres pesticides :

L’acide 2,4-dichlorophénoxyacétique (= 2,4-D) eghldes herbicides les plus utilisés
a travers le monde et il appartient a la famills deyloxyacides. Malheureusement, il est
pourvu d’effets néfastes puisqu’il bloque la matiora de I'ovocyte en influant sur les
mécanismes de transcription et la signalisationémoe. En effet, ce produit a des propriétés
de phytohormone et est parfois employé comme rémulade croissance. Cette
caractéristique explique pourquoi il perturbe Ilhaité de la progestérone, hormone endogene
qui gere la maturation méiotique de I'ovocyte amstant son passage de la prophase | a la
meétaphase Il. On comprend donc que le 2,4-D a fllets @récoces sur la reproduction (La
Chapelle et coll., 2007).

Il a été prouvé, chez les animaux, que la plup&s @esticides perturbateurs
endocriniens ont une action carcinogéene, ce gqunaut au classement officiel de certains
composés comme substances cancérigenes par 'Agdeceationale de la Recherche sur le
Cancer. En effet, les cancers du sein, des ovaileda prostate, des testicules et de la
thyroide demeurent bien souvent hormono-dépenddiots,'intérét grandissant qu’on porte
aux pesticides perturbateurs endocriniens.

Les composés qui entravent le bon fonctionnemenmndioal activent des facteurs
procarcinogenes par lintermédiaire des enzymesdéwmxification dont ils requierent
lintervention. lls génent aussi parfois la comnuation intercellulaire. Ce faisant, ces
substances sont fortement soupconnées de jouedl@rdans les processus cancéreux. En
particulier, ceux qui influent sur la composantstomyénique doivent étre surveillés car les
oestrogenes agissent beaucoup sur la reproductsn Mhmmiféres, le fonctionnement
neurologique, et le développement structural etctionnel de nombreux organes par
régulation de leur croissance et de leur différatimn (Ejaz et coll., 2004).
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D. Les pesticides et la cancérogenése

Le cancer est une maladie multifactorielle a lagualontribuent des facteurs
génétiques et environnementaux, ainsi que le mogevid. Parmi les polluants de
'environnement, les pesticides sont maintenantert@ent désignés comme facteurs de risque
importants.

Au cours des dernieres décennies, on a vu augmémeidence des cancers
testiculaires chez les jeunes hommes en age deeprpen association avec I'exposition aux
pesticides et aux résidus industriels (Queiroz etisdmann, 2006). L’étiologie de cette
tumeur met aussi en jeu les oestrogdnastera Ainsi, I'exposition a des xéno-oestrogenes
pendant la grossesse multiplie par quatre le risigueancer testiculaire chez I'enfant (Ejaz et
coll., 2004).

Chez les agriculteurs en particulier, de nombreestipides sont mis en cause dans
laugmentation des cancers de la prostate. Parmimelécules incriminées, on trouve :
l'alachlore, l'atrazine, l'aldicarbe, I'aldrine, ldénomyl, le carbofuran, le carbaryl, le
chlordane, le chlorpyrifos, le coumaphos, le dichbs, le diazinon, la dieldrine, le DDT, le
fonofos, I'heptachlor, le lindane, le malathion plarathion, la perméthrine, le métolachlor, le
2,4-D, le métalaxyl, le bénomyl, le captane... (Algaaet coll., 2003). On comprend donc
aisément que les risques sont assez importants ddané la grande variété des produits
utilisés en agriculture.

Les molécules a action oestrogénique tendent aitrecke rythme d’ovulation, ce qui
favorise le développement des cancers de I'épithelbvarien, alors fortement sollicité. Par
exemple, les triazines font partie des pesticidissam cause.

2. Cancer du sein

Jusqu’en 2005, limplication des pesticides appaite encore au domaine des
hypothéses (Jaga et Dharmani, 2005), mais de nombénobiotiques sont aujourd’hui mis
en cause dans l'augmentation de la fréquence deiadu sein (Mukherjee et coll., 2006).
L’association entre exposition aux pesticides ginantation du risque de cancer du sein est
statistiguement significative.

Certaines molécules agissent par inhibition deofdpse des lignées cellulaires
sensibles aux oestrogénes, d'autres induisentraassbxydatif, et d’autres encore jouent le
réle de perturbateurs endocriniens, ces mécanitawessant le développement du cancer du
sein (Mukherjee et coll., 2006).

Dans certains cas, c’est la surexpression destegspaux oestrogénes qui participe
au développement des cellules cancéreuses, susskpreparfois provoquée par certains
xénobiotiques (Kim et coll., 2004).

Les organochlorés sont nettement mis en cause ldamgmentation du risque de
cancer du sein car une étude menée au Pakistamntaéngue les femmes atteintes par ce type
de tumeur avaient de plus fortes concentrationsgdimochlorés dans le sang et le tissu
adipeux que des femmes témoins saines. Les orgaspipbres et les dioxines peuvent aussi
favoriser ce cancer en raison de leur action swsylseme endocrinien, qui influe sur le
développement mammaire (Ejaz et coll., 2004).
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Lee et coll. (2004) ont montré que la fréquencexpbsition au chlorpyrifos est
positivement corrélée a I'incidence du cancer dunpan chez 'homme.
Le DDT a lui aussi été mis en relation avec ce gg@eancer (Ejaz et coll., 2004).

4. Leucémies et autres cancers

Chez I'enfant, I'exposition aux pesticides est agmud’induire des leucémies, certains
lymphomes et des neuroblastomes, mais I'évaluatianrisque épidémiologique reste
problématique car (Jurewicz et Hanke, 2006) :

L'ampleur de I'exposition aux pesticides demepaetiellement inconnue ;

- Sil'on ne prend en compte que les sujets les pkposés, le nombre d’individus
est relativement restreint ;

Il y a malgré tout encore peu d’études sur cesas

L’estimation des fenétres d’exposition critique difficile.

Lee et coll. (2005) ont mis en évidence un lierreeteé développement d’'un cancer
lympho-hématopoiétique et I'emploi d’alachlore ezHes agriculteurs, le risque de leucémie
est multiplié par 2,83 et celui de myélome multipkr 5,66 par rapport a une population
témoin. Les triazines auraient elles-aussi un éieec I'apparition de certains lymphomes et
de leucémies (Ejaz et coll., 2004).

On rencontre aussi des cancers de la thyroidestraiol module la prolifération des
cellules thyroidiennes TSH-dépendantes, ce quiriseodonc la carcinogenése. Certains
organochlorés inhibent la synthése et intensifierdégradation des hormones thyroidiennes
chez 'Homme par leur pouvoir oestrogéene. Avec camisme oppos€, comme la TSH est
’hormone majeure de régulation de la croissancdueionctionnement général de la glande
thyroidienne, tout ce qui augmente sa concentrasdrsusceptible d’encourager les cancers
de la thyroide (Ejaz et coll., 2004).

D’autres cancers pourraient aussi découler de disitpn aux différents insecticides,

herbicides et fongicides : cancers du foie, du peaxet de divers organes (Jaga et Dharmani,
2005).

E. Les effets des pesticides sur le systeme immuaiie

De nombreux pesticides, seuls ou en associatiote éicon dose-dépendante, ont la
capacité de faire diminuer le nombre de cellulesplgoides dans certains organes tels que la
rate, d’'ou des effets immunodépresseurs a longeterm@me a de trés faibles concentrations.
Le mode d’action n’est pas encore élucidé avecigiod; mais il ne mettrait pas en jeu une
action cytotoxique directe sur les cellules lymplesi On envisage plutét une éventuelle
cytotoxicité vis a vis des cellules souches ou & umodification des processus de
I’lhématopoiese.

Les produits phytosanitaires peuvent, pour certagiminuer les capacités de
phagocytose, ce qui interfére avec I'élaboratiamd’bonne réponse immunitaire a médiation
cellulaire, et comme la phagocytose appartient premiéres étapes d’induction d’une
réponse immunitaire acquise, ceci risque de géneise en place de cette réponse.

Les xénobiotiques empéchent parfois aussi la gralion des lymphocytes T (LT)
suite a une stimulation antigénique. Le mécanisxaetereste inconnu, mais il semble que le
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carbofuran peut supprimer la production des intéitees 2 et empécher la réponse a ces
cytokines, ce qui entrainerait une baisse de l#f@ration des LT, a moins que celle-ci ne
soit simplement due a la diminution de la phagagtpar manque de cellules présentatrices
d’antigenes aux LT (Christin et coll., 2004).

Le propanil est un perturbateur endocrinien qurexesur le systéme immunitaire une
activité similaire a celle des oestrogénes : ikenmsifie la réponse immune humorale en
induisant I'augmentation du nombre de cellules &éces de certaines immunoglobulines
(Salazar et coll., 2006).

Les dérivés de I'étain (ex : tributylétain) affattdée fonctionnement des lymphocytes
NK (Natural Killer), ce qui amplifie la sensibili@ux infections virales et comme ces cellules
sont normalement capables de tuer les cellulesralew le risque de cancer et de métastases
augmente (Ejaz et coll., 2004).

Les pesticides ont donc une importance majeure dans le domaine de la santé
publique, puisqu’ils augmentent les risques de troubles de la reproduction et de cancer et
peuvent étre dépresseurs immunitaires. Ces effets concernent I'ensemble de la population,
méme si ce sont les enfants et les agriculteurs qui restent les plus a risque. Le lait de vache
étant un aliment tres communément ingéré, surtout par les jeunes, la présence potentielle de
résidus dedans suscite des inquiétudes majeures.

Ainsi, nous allons dans la partie suivante tentexaiminer quels pesticides sont plus
susceptibles d'y étre retrouvés. Pour ce faire mmus baserons sur leurs propriétés physico-
chimiques, qui déterminent leur affinité pour let.l&Certains produits phyto-sanitaires,
pourtant trés connus (atrazine, glyphosate, imggaie...) et parfois assez fréquemment
employés, ne seront pas développés car I'étudeewts karactéristiques physico-chimique
nous a révélé leur incapacité a traverser la rarmgammaire, ce que certaines études ont
d’ailleurs bien démontré.
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ll. Pharmacocinétique et transfert des produits phytasnitaires dans le lait

Toutes les denrées alimentaires, quelle que amitdestination, sont susceptibles de
contenir des résidus de produits chimigues, maikiteest I'aliment qui pose le plus de
problemes car la matiere grasse reste le suppgeumde ces xénobiotiques (Richou-Bac et
coll., 1974). Méme si le taux d’excrétion dansd# kst assez faible en général, il peut étre
suffisant pour poser des problemes d’hygiéne alienen (Keck, 1979). D’ailleurs, certains
pesticides appartiennent a la catégorie des Padiu@rganiques Persistants (POP) dont une
liste a été établie lors du protocole d’Aarhus etalconvention de Stockholm en 1998 (liste
en annexe 9) (Rychen et coll., 2005).

A. Origines de la contamination du lait par ces prduits

Les produits phytosanitaires peuvent pénétrer danganisme des bovins et donc
polluer le laitvia diverses voies: par voie cutanée, par inhalatetnsurtout par voie
digestive, cette derniére intervenant de facon grdgérante (Larson et Smith, 1974 (c))
(Rychen et coll., 2005).

Les vaches sont exposées a trois sources de coationi majeures responsables de la
présence possible de résidus de produits phytesasitdans le lait et les produits laitiers : il
s’agit de l'alimentation, des béatiments d’élevagede I'usage de produits antiparasitaires
externes (Milhaud et Kolf-Claw, 1994).

Au niveau alimentaire, on trouve ainsi :

- des insecticides organochlorés (autrefois tragetaent employés, beaucoup
moins aujourd’hui a I'exception de quelques uns tgle le lindane, en raison
de leur trés forte rémanence) pour le traitemensaludes semences et/ou
des parties aériennes des plantes cultivées ;

- des insecticides organophosphorés et des carbarafih de traiter les sols
(organophosphoreés tels que le chlorfenvinphoshlerpyriphos, phorate..,.
carbamates comme aldicarbe, carbofuran, carbosulfanles parties
aeriennes des végétaux (OP : chlorfenvinphos, pi@hos, fenitrothion,
malathion, parathion...) ;

- des insecticides de la famille des pyréthrinoidesynthéese (cyperméthrine,
deltaméthrine, fenvalérate, bifenthrine, lambdaatyaine...) dans le
traitement des parties aériennes des culturesalest des semences ;

- des herbicides, utilisés sur les semences ouébuatdle période végétative
pour la plupart (trichlopyr, fluroxypyr...), plus ment peu avant la récolte
des céréales (glyphosate) ;

- des fongicides, généralement appliqués a pro&ichit moment de la récolte
sur les céréales principalement (comme des carleantit benzimidazole,
des dérivés de I'imidazole...).

En ce qui concerne le traitement des sols, c’esfiptermédiaire de la consommation
de végétaux dont les racines puisent dans le soljngestion de terre quand les vaches
broutent et par la contamination des nappes phrésidont 'eau peut ensuite étre ingérée
par les ruminants que la contamination peut seys@@Rychen et coll., 2005). Le risque est
majoreé lorsque la substance en question est tnésn@nte, ce qui est par exemple le cas des
organochlorés.
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Pour les substances d’assainissement des localevaty®, on retrouve ces mémes
familles de composés chimiques, mais des molécditférentes. La catégorie la plus
représentée dans ce domaine est celle des indestifpuisque fongicides et herbicides sont
respectivement appliqués juste avant la moissanugiles une fois les végeétaux récoltés !)
(Milhaud et Kolf-Claw, 1994).

La répartition des divers xénobiotiques au seintissis dépend de l'importance du
flux sanguin circulant dans ce tissu, de la magskodgane, de I'affinité propre du composé
vis a vis de ce tissu (les molécules lipophilesi¢éer a s’accumuler dans le tissu adipeux), du
rapport de concentrations entre ce tissu et le, srigen sdr de la dose initialement absorbée.

Les molécules facilement excrétées auront moindatere a se concentrer dans les
tissus, ce qui est le cas de bon nombre de pesdic@ I'exception des organo-chloreés.
Cependant, lorsque I'administration se répete, cenagla peut étre le cas avec une ration
guotidienne d’aliment contaminé par des pesticitliestockage de xénobiotique augmente
rapidement puis plus graduellement avant de seliseaba un taux déterminé par la
concentration dans la ration. Si I'administratiam @bmposé stocké cesse, on observe alors
une diminution plus ou moins brutale de la con@mn de stockage, ce qui correspond donc
a un relargage et une ré-excrétion de composé karglale toute nouvelle assimilation
(Hayes et Laws, 1991 (a)). Avec les composés tdralaester stockés dans les tissus, et en
particulier dans le tissu adipeux, on pourra cnanghe excrétion dans le lait pendant une
durée variable apres l'arrét de la consommationl'aenent pollué. Le stockage d'un
xénobiotique dans le tissu adipeux est proportibarsa lipophilie et inversement corrélé a sa
facilité de métabolisation. La graisse corporelmmble étre le tissu majoritaire ou se
concentrent de nombreux pesticides. Si certainbst@nces sont solidement fixées dans la
graisse corporelle, elles peuvent quand méme gtrétées en cas de lipomobilisation, ce qui
est justement le cas pendant la lactation, ou ¢theva des besoins accrus en énergie afin de
produire le lait, besoins que sa ration alimentaiesuffit généralement pas a couvrir. Elle
puise donc dans ses réserves, au moins en déladtdion, et la fonte du tissu adipeux est
donc susceptible de libérer des composés initiadesteckés (Hayes et Laws, 1991 (a)). Ceci
a d’ailleurs aussi été démontré en 1977 par Ftiddagrow qui ont constaté une élimination
plus rapide du DDD présent dans I'organisme de em@ontaminées, lors de leur entrée en
lactation (Raisbeck et coll., 1989).

La lactation stimule donc la décontamination des amaux en augmentant la
guantité de substance excrétée, par utilisation déa voie mammaire comme voie
d’élimination supplémentaire (et parfois comme voieprépondérante si le composé
chimique a une affinité particuliere pour le lait).

La contamination atteint son maximum en fin d’hiear les animaux sont a I'étable
ou en stabulation, consommant ainsi exclusivemestvégétaux potentiellement traités avant
récolte et/ou lors de leur stockage, vivant dans ldeaux parfois assainis au moyen de
composés chimiques et ayant souvent été traités de® antiparasitaires externes (puisque
c’est quand les animaux sont rentrés qu’ils sookes&bles pour recevoir ces traitements)
(Mahieu et coll., 1977).

Les pesticides et les antiparasitaires sont biemsn&ouvent retrouvés dans le lait a
des teneurs dépassant les LMR que les inhibiteamsb{otiques principalement, lors de
mauvaise utilisation des médicaments), mais il$1 rdemeurent pas moins importants en
raison de leurs conséquences possibles sur la bantéine, a plus ou moins long terme
(Lepoutre et Petit, 2000). C’est pourquoi tout reawy pesticide n’est introduit sur le marché
gu’'apres une évaluation de 8 a 10 ans (Freydi€&1)20
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B. Facteurs physico-chimigues favorisant le passagkune substance dans le lait

Les mécanismes de transfert d'un composé dand lsolat globalement régis par les
regles de traversée membranaire car I'épithéliunadgande mammaire se comporte comme
une membrane lipoprotéinique entre le sang eftidégpH de ce dernier étant acide alors que
le sang est plutét basique (pH = 7,4) (Keck, 1919).franchissement d’'une membrane
plasmique par une molécule peut se produire pasp@at passif ou bien il requiert un
transport actif, selon les caractéristiques phystimiques de la molécule en question
(Baggot, 1977). La figure 23 présente dans leubajit® les divers facteurs qui régissent
'absorption et I'éventuel passage d'une substatees le lait, facteurs que nous allons
développer ci-apres (Baggot, 1977).
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Figure 23 : Devenir d’une substance dans I'organismlors de son ingestion
(Baggot, 1977)

Dans le sang, tout composé se trouve soit sousefditone, soit sous forme liée,
surtout aux protéines plasmatiques et, souventadenf moindre, aux éléments figurés du
sang. La fixation aux protéines est le plus souveéwersible car de faible énergie (forces
électrostatiques, ponts hydrogénes, liaisons dedéaWaals’, polarité (Hayes et Laws, 1991
(a))) car les albumines, protéines de fixation mags, portent de hombreuses charges a leur
surface et sont donc capables de se lier a demsatu a des anions. Les lipoprotéines (ou
globulines), elles, interviennent beaucoup moindratsportent plutdét les molécules tres
lipophiles et certains métaux (Keck, 1978).
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Plus un xénobiotique présente de l'affinité vissides protéines plasmatiques, c’'est a
dire plus il y est fortement lie, moins il aura dade facilité a s’en détacher pour aller dans le
lait. Ainsi, plus le taux de liaison d’'une substam niveau plasmatique augmente, moins son
excrétion dans le lait sera importante (Martindtletidebine, 1993). Une substance fortement
liée perdurera alors plus longtemps dans I'orgaejsin fait d’'une élimination moins rapide,
par quelgue voie que ce soit (y compris laitiessa excrétée plus longtemps quoiqu’en
moindre proportion (Keck, 1978). Cependant, la attidu temps, la fraction de xénobiotique
liée aux protéines reste relativement limitée (Marr1980).

La fraction de xénobiotique libre est donc supédedans le lait si la liaison aux
protéines plasmatiques est plus forte que I'attaamt aux protéines lactées, la substance
ayant alors plus tendance a aller dans le plasmsaduaction libre est réduite, de facon a
équilibrer les pressions osmotiques. L'inverse asdsi vrai et dans ce cas on aura une
concentration du composé dans le lait. Cependanipte que la plupart des xénobiotiques se
fixent préférentiellement aux protéines plasmatig{Martinet et Houdebine, 1993). C’est en
définitive dans le milieu ou la fixation protéigeela plus grande que la concentration totale
d’'une substance sera la plus élevée (Baggot, 1977)

Le degré de liaison aux protéines varie de fagoportante en fonction du pH du
milieu, de la concentration de protéines et deidtexce dans le milieu d’autres agents
possédant le méme récepteur, d’ou un phénoméenenaeétition. Plus une molécule est fixée
aux protéines, plus elle perdurera longtemps dargahisme (Morrow, 1980).

PLASMA
liaizon plasmatique forte liaizon faible aux protéines lactées

xénohiotique libre fj—— xénohiotique lihre

| J

xénihiotique lié xénohiotigue lie

Memhrane hiologigue
[xénohiotigue]lait / [xénobiotique jplasma <1

Figure 24 : Effet de la liaison d’'un xénobiotique ax protéines plasmatiques sur son
degré de liaison dans le lait
(Martinet et Houdebine, 1993)

Pour pouvoir traverser les membranes biologiques,substance doit se trouver sous
forme non ionisée. Le degré d’ionisation reposeiasnr les caractéristiques acido-basiques
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du milieu et la constante de dissociation du corapmmsidéré, soit du pH du milieu et du
pKa du xénobiotique (Martinet et Houdebine, 1993).

La forme non ionisée peut traverser les membramésgiques par diffusion a travers
la couche lipidique et la répartition de la substasera donc en relation avec son degré
d’ionisation de part d’autre de la membrane et sieBau de liaison aux protéines et autres
macromolécules présentes de part et d'autre deefabrane. La forme non ionisée, a priori
plus liposoluble que la forme ionisée, ne passeperdant les membranes cellulaires que si
elle est quand méme suffisamment lipophile (vailE3) milieu acide, un acide faible sera peu
ionisé et donc plus apte a traverser les membigiotsyiques, tandis qu’une base faible aura
tendance a s’ioniser, donc a rester pieégée. Aesinlolécules basiques s’accumulent plutot
dans les tissus ou les fluides dont le pH estimfiéra leur pKa, tandis que les acides faibles
ont le comportement inverse. Comme les bases $agmsesedent un pKa supérieur a 7, elles
auront donc tendance a rester dans le lait, dgpitllearie, comme nous I'avons vu, entre 6,5
et 6,7 en moyenne (Kahn, 2005). Et comme apresagassles auront tendance a s’ioniser
dans le lait, elles s’y concentreront en fonctiongdadient de concentration de la forme non
ionisée. Ceci revient a dire que pour une substdooaée, on a toujours une concentration
totale plus importante dans le compartiment oteedllest le plus fortement ionisée (Baggot
1977).

Tout ceci peut se démontrer grace a I'équation ditdeson-Hesselbalch selon laquelle :

* pH = pKa + log ([A[/[AH]) pour un acide faible;
+ pH = pKa + log ([A]/[AH]) pour une base faible.

Si 'on nomme | la concentration de la forme iorigBun composé et NI celle de sa
forme non ionisée, on obtient donc, en utilisaégliation précédente :

+ pKa — pH = log (NI/l) pour un acide faible ;

+ pKa — pH = log (I/NI) pour une base faible.

Considérons maintenant que I+NI représente la cdraten totale du composé dans
un ultrafiltrat et que L est sa concentration dans l'ultrafiltrat de ldiPg: sa concentration

dans l'ultrafiltrat plasmatique.

Pour un acide faible on tire au final la formule suivante :

Lult =1 + 10PH- -pka
Pult 1+ 10PHP-PKa

Pour une base faibleon aboutit a I'équation :

Lult =1 + 10Pa—Pit
Pult 1+ 107 P

Sachant que le pH du lait est inférieur & 7 etlgyeH plasmatique compris entre 7,4
et 7,7, donc basique, on comprend alors pourqwbéses faibles diffusent plus aisément
dans le lait. A I'inverse, les acides faibles tamd& rester dans le plasma (Keck, 1979). En
effet, I'équation valable pour un acide faible deran un résultat inférieur a 1 puisque
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pHL<pHP, le numérateur se retrouvant donc inféreurdénominateur, et inversement avec
une base faible.

Comme nous l'avons vu dans la premiere partigiteceértes contient beaucoup d’eau,
mais aussi environ 4% de matiére grasse.

La forme non ionisée d’'une substance étanpriori la seule apte a traverser les
membranes cellulaires, son passage puis sa distnbau sein des divers constituants du lait
dépend ensuite de son affinité pour les lipides. effiet, la membrane plasmique étant
principalement constituée de lipides, une molétptesoluble la franchira bien plus aisément
gu'une molécule hydrosoluble, c’est a dire quunmposé lipophile traversera plus
rapidement une membrane biologique, de fagon passivwvant son gradient de concentration
de part et d’autre de cette membrane. Plus le gnadist important, plus il passera vite, en
direction du compartiment ou il se trouve en phibleé concentration (Martinet et Houdebine,
1993). La vitesse de pénétration d’'un composé resealité proportionnelle au gradient de
concentration de cette substance de part et d'autrplasmalemme et a son coefficient de
partage huile-eau (Baggot, 1977) puisque lors deaseersée, elle se retrouve en solution
dans les lipides membranaires (Hayes et Laws, 1891 Ce sont donc des molécules
apolaires, ou polaires mais avec un certain degiédsolubilité, qui traverseront le plus vite
(Anadon et coll.,, 1996). Cependant, il faut aussicertain degré de solubilité en phase
agueuse pour que la substance puisse passer dafisides qui entourent la membrane
biologique (Kahn, 2005), que ce soit le lait ou re@dmmilieu intracellulaire. Outre la vitesse
de transfert, la liposolubilité d’'une molécule ugl aussi sur sa répartition parmi les divers
constituants du lait : si cette substance est Ipfdi®, elle ira préférentiellement dans I'eau et
la fraction protéique du lait, alors qu’on la reivera principalement dans les globules de gras
si elle est lipophile (Martinet et Houdebine, 1993)

Les molécules les moins hydrophiles, donc les lyhaphiles, subissent généralement
moins de biotransformations et seront alors plassfierées vers la mamelle (Rychen et coll.,
2005).

Les molécules totalement insolubles dans les IlgpmEuvent malgré tout franchir les
membranes biologiques par diffusion passive auetsades pores qui existent dans les
membranes, en fonction de leur gradient de coreor Ainsi, avec les ions et les
molécules polaires, la vitesse de diffusion essidiée a la répartition des charges électriques
de chaque c6té de la membrane et a la taille dé&coles (elles doivent étre suffisamment
petites pour franchir les pores) (Kahn, 2005). Dé&s,pquand il existe une différence de
pression osmotique ou de pression hydrostatique &g deux faces de la membrane, il peut
se produire une entrée d’'eau, qui transporte efllvendes molécules via les pores (si bien sar
ces composes en solution sont moins grands quahesix membranaires).

La lipophilie est exprimée par le coefficient octheau, ou KOW : plus il augmente,
plus l'affinité de la substance pour les lipidegmente. La plupart des contaminants du lait
sont caractérisés par une bonne liposolubilitéedbsalisent donc dans la matiere grasse du
lait (Anadon et coll., 1996). Plus le KOW augmemtes la substance tend a aller dans le lait,
mais avec cependant une limite pour les produitd thg KOW=6, 3-6,5, leur absorption
étant réduite justement, en raison de cette falbjdrosolubilité puisque comme dit
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précédemment, une molécule doit étre un minimumbdeldans les divers fluides corporels
pour pouvoir traverser les membranes cellulairggiien et coll., 2005).

4. La taille moléculaire

Les substances de poids moléculaire inférieur aa@a000 Daltons sont celles qui
traversent le mieux les membranes plasmiques (K&39).

Certains composeés hydrosolubles peuvent ainsirsavées membranes par filtration,
processus au cours duquel ils sont portés parwndfeau (I'existence de ce flux dépendant
d’'un écart de pression hydrostatique ou osmotiauies entérieur et extérieur de la cellule) a
travers des pores membranaires. Bien évidemmenmoticules doivent étre de taille réduite
pour pouvoir passer avec I'eau, mais le diametreedecanaux membranaires varie selon leur
localisation : ceux que I'on trouve au niveau dagiltaires sanguins sont bien plus larges (de
40 & 80 A) que ceux qui existent dans la membrasecdllules digestives et de la plupart des
cellules de I'organisme (4 A) (Baggot, 1977).

On peut globalement récapituler les capacités dsgue d’'un xénobiotique dans le
lait avec la figure 25.

cjuantité EOW oW .
gheothée SANG (basigque) LAITT (acide)
L ayal, protéines
fortme libre . forme lige : o
ABSORPTION 3 forme libre fK w
ORALE fortme ionisées . forme non | forme non ionisse Qﬁ globules de gras
& ionigée —
. L . v .
coefficient d'éhrmination plasmatiqe constante d'excrétion dans le lait

weal
congommation .
hunaine
EOW intervient dans la traversée des membranes celhilaives pais dans la répartition an sein da lait

Figure 25 : les modalités d’excrétion d’'un xénobiague dans le lait de vache aprés
absorption orale.

Nous avons ici considéré un composé alors qu'tt@ave déja dans le sang, mais ce
passage est bien évidemment secondaire a I'absorgigestive (dans le cas d’aliments
renfermant des pesticides), qui répond aux mémes Bn effet, les divers facteurs
intervenant dans I'absorption gastro-intestinalend’ substance est surtout corrélée a la taille
et la forme de la molécule, son degré d’ionisatior divers pH des zones du tractus digestif,
a la liposolubilité de la forme non ionisée, aukeractions physico-chimiques éventuelles
avec les autres substances présentes dans leigiséfdet aux possibles biotransformations
des molécules par la microflore dans la lumiéretale digestif ou dans la muqueuse
digestive par intervention de systémes enzymatiques

S’il s’agit d'un passage secondaire a une apptinatiutanée (cas des traitements
antiparasitaires externes), on observe une trawéragscutanée des composes lipophiles et de
petites tailles, la diffusion des molécules hydlokles étant en général trés lente, mais
parfois facilitée par certains solvants et lorsdééaut d’intégrité de la peau (rupture de la
barriere cutanée ou inflammation ou hyperhémie..ahfik 2005).
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Le passage dans le lait de divers composés vaies selon la composition du lait,
composition liée a I'alimentation de la vache dtédat de la mamelle. Ainsi la teneur en
lipides et les variations de pH (alcalinisatiorslole mammite aigué et acidification en cas de
mammite chronique) interviennent, tout comme I'@aysiologique de la glande mammaire,
inflammation facilitant le passage dans le l&e¢k, 1979).

C. Les molécules attendues dans le lait : proprié&séphysico-chimiqgues et données
bibliographiques

Les LMR et les DJA de la plupart des molécules gmt&es ci-aprés sont répertoriées
dans I'annexe 10.

a) Présentation et caractéristigues majeures

= Nature
Ces pesticides sont tous des composés aryles,cyatiopies ou hétérocycliques. On
peut globalement les classer en cing groupes : DF [@t ses analogues, le BHC, les
cyclodienes et autres composés du méme type, #plh@xe et ses dérivés, et le mirex et la
chlordecone (Hayes et Laws, 1991 (b)).

= Toxicite
La toxicité des insecticides organochlorés se reatef principalement par une
hyperactivité neuronale, et d’autres symptdomesréigent variables selon la molécule en
cause: le DDT et ses analogues provoquent desblemants qui s’intensifient
progressivement pour aboutir & des convulsiongjigagu’avec tous les autres insecticides
organochlorés, les convulsions et l'ataxie constitu'un des premiers signes de
I'intoxication (Hayes et Laws, 1991 (b)).

= Modes de contamination du lait

C’est majoritairement la voie alimentaire, lorsldeconsommation par les vaches de
végetaux traités, qui entraine une pollution da édic’est surtout cette derniére que nous
allons étudier. Ainsi I'épandage de diverses sulgsts sur les cultures provoque leur
ingestion par les ruminants si celles-ci sont safiment rémanentes ou appliquées peu de
temps avant la récolte.

Bien que la présence d’organochlorés dans la ratembovins soit surtout liée au
traitement des cultures sur pied, les végétawirassa nourrir les vaches peuvent aussi subir
des contaminations lors de leur stockage, les »xétiqbes impliqués étant alors le plus
souvent le lindane ou un autre isomeére de I'HCH.

En ce qui concerne le nettoyage-désinfection gsi€lieveurs réalisent régulierement,
un insecticide était souvent incorporé au désiafgcfin principalement de tuer les mouches,
jusque dans les années 1970. Le lindane par exempiglement employé afin de traiter les
étables, a entrainé, lors de son utilisation erpemtale aux U.S.A., des taux dans le lait
variant entre 30 et 80 ppm par rapport a la matigesse, ce qui impliquait alors que le
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traitement de seulement 3% des batiments d’élevagest suffi a atteindre le seuil toléré de
0,3 ppm (Hayes et Laws, 1991 (b)).

Auparavant aussi, on appliquait parfois, directeinsem la peau des vaches, certaines
pommades a base d’organochlorés dans le cadreldigelaontre le varron, mais ce parasite
est actuellement tres rare et les spécialités egstipm ont été retirées du marché. Les
organochlorés ont désormais été bannis des spésialisant a protéger des insectes les
animaux de rente ou le batiment d’élevage (Hasd®a1).

Tous les organochlorés sont absorbables a trazgyedu (mais peu pour le DDT) et
par voies digestive et respiratoire. Mais en raidereur faible pression de vapeur saturante,
leur inhalation est en général faible, sauf s'dsr®uvent sous forme d’aérosols de particules
de taille réduite. Du fait de leur importante lipdge, ils sont aisément absorbés dans le
tractus digestif, en plus ou moins grande proporsielon la composition du reste de la ration
alimentaire (fibres, matiére grasse...) et selorulangjté totale de nourriture ingérée (le jedne
intensifie leur absorption) (Hayes et Laws, 1991).(Cette propriété d’'importante
liposolubilité est, comme nous l'avons vu, un élammajeur de I'accumulation de ces
produits dans les tissus riches en graisse ou Eanglobules de gras du lait, d'ou leur
rémanence considérablees organochorés constituent donc I'un des risquesajeurs vis a
vis de la contamination des produits laitiers par ds pesticideHascoet, 1971), d’autant
gu'on natteint jamais I'équilibre des concentrasoentre sang et mamelle puisque la
sécrétion constante de lait puis la traite dimitaeguantité de produit dans la mamelle,
maintenant ainsi un gradient de concentration faverau passage des organochlorés dans le
lait presque aussi longtemps qu'’il en reste damrgdnisme (Raisbeck et coll., 1989)

C’est donc dans le tissu adipeux qu’ils atteigreunt concentration maximale et on en
retrouve aussi un peu dans les autres tissus redipides. La lipophilie n'explique pas a
elle seule une telle accumulation : les propriétigscturales, la compétition entre sites de
fixation dans le tissu adipeux ou les autres gesisorporelles et surtout l'intensité de leur
meétabolisation et de leur excrétion interviennemssa Ces substances different par leur
propension a étre mises en réserve dans l'organim@me au sein d’'un groupe. Par exemple,
le DDT et son principal métabolite sont forteme@épasés dans le tissu adipeux alors que le
méthoxychlore, qui difféere assez peu du DDT, estdpidement éliminé et ne s’accumule
gue tres peu. Cette différence est due au métamliapide du méthoxychlore. De méme, les
divers isomeres du BHC ne sont pas déposés propoeiiement a leur affinité pour les
lipides mais d’autant plus intensément qu’ils sfamblement métabolisés et donc lentement
éliminés. C’est encore le cas des cyclodienedidigrine persiste pour une grande fraction
dans les graisses, a l'inverse de son isomere ritddont les métabolites sont trés vite
excrétés (Hayes et Laws, 1991 (b)).

Les organochlorés peuvent donc étre rangés dambd’ guivant si I'on tient compte
de leurpropension a se concentrer dans le lait : époxydesd’heptachlore > aldrine et
dieldrine > endrine > lindane > heptachlore > méthwychlore (Hascoet, 1971).

Tout comme de nombreux xénobiotiques, les inseetici organochlorés sont
transformés apreés absorption en dérivés hydroxylésn époxydes stables sous I'action du
complexe enzymatique du cytochrome P-450. Le métmbe de ces composes peut aussi
comporter des réactions de conjugaison avec datblah ou de I'acide glucuronique. Les
meétabolites obtenus peuvent étre élimivi@sles fécesyia les urines s’ils sont suffisamment
polaires, mais aussi, et c’est justement I'un démeénts sanitaires problématiques, dans le
lait (de vache, de femme...). De plus, comme dit gnémment, au dela d’'une simple
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élimination dans le lait, les organochlorés y smricentrés en raison de leur affinité pour la
phase lipidique de ce dernier. Il existe donc sque non négligeable pour les enfants dans
les pays ou ces insecticides sont encore trésasiljpar consommation du lait de leur meére
pour les nourrissons et par I'importance des alim@nbase de lait de vache pour les autres
enfants).

Moubry et coll. ont, en 1968, classé les organagélsloselon le temps nécessaire a
'obtention de concentrations lactées inférieures déimites de détection, dans l'ordre
décroissant suivant :

Dieldrine>DDT et ses analogues>BHC>lindane>endnnéthoxychlore (Hayes et Laws,
1991 (b)).

Compte tenu des différentes phases de I'excréties drganochlorés que sont
I'excrétion directe et celle qui suit le relargadgpuis le tissu adipeux, on peut schématiser
I'élimination lactée apres une administration ueigle ces pesticides selon la figure 26, ou la
courbe (1) représente la concentration liée anti@ation directe et a la mise en réserve dans
les tissus (qui diminue d’autant la capacité a éwerété sur le moment) et la courbe (2)
symbolise la concentration liée a la libérationl’deganochloré depuis les tissus ou il avait
été mis en réserve, libération qui intervient loesép concentration plasmatique chute en deca
de la concentration des tissus de stockage. Labeopleine correspond a la concentration
lactée obtenue par I'action conjointe de ces déases.

Concentration

- ()
(2

. Jours

&l =] 120

Figure 26 : Concentration théorique de résidus danke lait aprés administration d’'une
dose unigue d’'un organochloré type
(Raisbeck et coll., 1989)

Le modeéle précédent reste cependant assez théarajuées compartiments sont
Supposeés sans relation entre eux alors que cepdedbujours vraiment le cas, et on a aussi
considéreé ici un tissu adipeux moyen tandis qudaliiéérentes variétés de ce tissu admettent
des «turns-over » particuliers a chacun. Ceckéaisnvisager I'existence d’une troisieme
voire d’'une quatrieme phases d’élimination des woghlorés dans le lait.

En réalité, la concentration lactée semble supérien début de lactation et le taux
d’organochlorés du lait est supérieur a celui @suiadipeux pendant la phase ou la vache
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consomme des aliments contaminés. De plus, la piopode pesticide absorbée est
inversement corrélée a la quantité totale présdates la ration et bien sir d’autant plus
importante que l'ingestion est répétée dans le semyprés absorption, il existe toujours
élimination d’'une certaine fraction de l'ingéréndés que le reste se dirige vers le tissu
adipeux, I'importance relative de ces deux phén@aé&aposant sur les propriétés chimiques
du composé et sur la quantité déja déposee datisdas (gradient de concentration moindre
lors de forte accumulation, d’'ou plus fort pouresyg d’élimination). L'accumulation des
organochlorés selon I'exposition est représentééadigure 27.

Par alilleurs, lorsque l'exposition au xénobiotigest interrompue, le gradient de
concentration est alors en faveur d’'une exportadigpuis le tissu adipeux vers le sang puis la
mamelle, mais a mesure que I'élimination se prodigtnme la concentration dans le tissu
adipeux baisse, le gradient s’amenuise, donc kssét d’excrétion aussi. C’est pourquoi la
demi-vie des composés est alors plus longue, arecilimination lactée qui perdure a bas
bruit. Ceci a été illustré lors de la contaminatmeidentelle de vaches avec de I'heptachlore :
les concentrations lactées ont initialement swgvimiodele biphasique décrit précédemment
pendant environ 3 mois {} = 7 jours en phase (1) e{/ 4= 34 jours en phase (2)) , puis une
troisieme phase d’élimination bien plus lente sia&e en place (J> >300 jours), avec les
conséqguences que I'on imagine sur I'aptitude deit@ étre a nouveau commercialisé. Cette
étude est relatée par la figure 27 (Raisbeck &t 48I89).
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pendant lexposition aprés lexposition

Figure 27 : Concentration d’organochloré dans le isu adipeux selon le niveau

d’exposition
(Raisbeck et coll., 1989)
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Figure 28 : Résidus d’heptachlore dans le lait sugta la contamination accidentelle d’'un
troupeau de vaches laitieres
(Raisbeck et coll., 1989)

La persistance des organochlorés aussi bien daner¢mnismes vivants que dans
'environnement justifie leudédain actuel alors qu’ils étaient tres largement épandus
des années 1940 a 196Que ce soit pour traiter les cultures destinéesurir le bétalil,
comme pour traiter les étables ou pour traiteraleisnaux-mémes. La prise de conscience
d'un risque de contamination du lait par diversesikides organochlorés s’est produite
relativement tét puisque l'un des premiers congd&ffectué par la FDA (« Food and
Drug Administration ») fut effectué en 1955. Il pgr de montrer que 62% des échantillons
de lait de consommation étaient contaminés par akgmnochlorés (Hascoet, 1971).
Cependant, la rémanence notable de ces insectiomgdisiue que, méme les terrains traités
une dizaine d’années auparavant, sont suscepttdasrenfermer, les cultures qu’ils portent
pouvant alors par cette voie en contenir malgtéskace de traitement direct. Cole et coll. ont
ainsi dosé en 1966 le DDT dans les grains et fgagae Pennsylvanie et ont mis en évidence
gue 55% des fourrages et 62% des grains en coetgreitre 0,01 et 0,05 ppm (malgré les
mesures de restriction d’'usage imposées des 1960a et ses collegues ont recherché la
présence de dieldrine en 1968 au Saskatchevanddaerses cultures et trouvé plus de 80%
des échantillons a plus de 0,01 ppm (Hascoet, 1971)

Le manque d’insecticides aussi efficaces et le ouadéré de ces produits explique la
pérennité de leur emploi dans de nombreux paysrericl’heure actuelle.
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La structure générale de ces composeés est du type :
E3

El Rl

= Le DDT

Ce composeé est maintenant interdit en France.

Il permet de lutter contre divers insectes et atéx3ous de nombreuses dénominations
commerciales. Ses propriétés insecticides ont [gopremiere fois été mises en évidence en
1939 par Paul Mdller et ont initialement servi anttole des maladies vectorielles transmises
par des insectes comme le paludisme et le typhasiagprévention des pigdres d’insectes. Sa
commercialisation pour usage agricole a débuté9® hux Etats-Unis, et un peu plus tard
dans d’autres pays. Son utilisation s’est enseépamdue de plus en plus pendant pres de deux
décennies. Néanmoins, des le début des annéesd®8@st apercu de sa capacité a laisser
des résidus dans les végétaux et les productiansakes (par le biais de leur alimentation
elle-aussi contaminée) et des restrictions d'use&té imposées dans les élevages de vaches
laitieres, cela ne réduisant que peu la consommatitale étant donnée I'importance de la
lutte contre la malaria (Hayes et Laws, 1991 (b)).

Le DDT (ou dichloro-diphényl-trichloroéthane) estsai nommeé 1,1,1-trichloro-2,2-
bis(4-chlorophényl)éthane, les substituants R1eRR23 étant respectivement Cl, H et.Ga
masse molaire est de 354,49 g/mol (Hayes et La@&] {b)). Il est fortement liposoluble :
log KOW =6,91.

Sous forme pure il se présente comme un solid¢altims blanc insipide et quasi-
inodore. Trés soluble dans les solvants organigedaires, il est a l'inverse totalement
insoluble dans I'eau. Lorsque le DDT est ingéréd, absorption digestive est facilitée par la
présence de lipides dans la ration et grace ddiade la bile. La taille trop importante de ses
particules explique son dépo6t dans les voies ratgpies supérieures puis sa déglutition, donc
la voie respiratoire n’intervient pas dans I'absiamp de ce composé. De méme, la peau
n'autorise pas le passage de cette molécule (Hayemsns, 1991 (b)).

Une fois absorbé, le DDT peut étre mis en réseavs ach'importe quel tissu, avec une
préférence pour le tissu adipeux et les autresgisishes en lipides telles que les glandes
surrénales. La concentration de ce composé darbviers tissus dépend directement de son
importance quantitative dans la ration si les autparametres alimentaires demeurent
constants, et elle diminue si I'administration ederrompue. La majeure partie de cette
substance est convertie en DDE et c’est donc ductite forme qui est stockée. Il est ensuite
excrété sous la forme de divers métabolites (sul&oDDA, ou acide 2,2-bis(4-chlorophényl)
acétigue) retrouvés dans les feces, l'urine et iadass le lait. Cette derniere voie
d’élimination fut vérifiée pour la premiere foisehdivers mammiferes dont la vache des la
fin des années 1940 (Hayes et Laws, 1991 (b)).
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De nom chimique 1,1-dichloro-2,2-bis(4-chlorophgéthane et plus communément
désigné par le nom DDD, cet analogue du DDT a musbtituants R1, R2 et R3 les
groupements Cl, H et CHLClespectivement. Ce composé, de masse molaire380yl, ne
peut exister qu’en milieu acide ou neutre et saatarise par des propriétés de lipophilie
semblables a celles du DDT. Par contre, sa toxésitéettement inférieure a celle du DDT (la
DL50 est de plusieurs milliers de milligrammes kigwgramme) (Hayes et Laws, 1991 (b)).

Son isomere majoritaire,d,p’-DDD, est absorbé a 75% dans le tube digestif et se
dépose progressivement dans les divers tissus atgatisme avec, comme tous les
organochlorés, une affinité particuliere pour kst adipeux et les glandes surrénales, dont
élimination est plus lente que dans les autresudisda concentration maximale
d’accumulation est atteinte en 10 a 20 jours lers@hsommation réguliére.d,p’-DDD est
utilisé dans le traitement de I'hypercorticisme e chien car il diminue la production de
corticostéroides par les corticosurrénales en ppoaot I'atrophie de celles-ci (Hayes et
Laws, 1991 (b)).

L'utilisation de ce pesticide est aujourd’hui irdee en France.

Il est utilisable pour lutter contre les insectessibles aux végétaux mais aussi sur le
bétail, car il est peu toxique (DL50 de plusieuifliens de milligrammes par kilogramme de
poids vif) et de courte demi-vie. C’est pourquan ssage s’est lui beaucoup développé tandis
gue celui du DDT diminuait, avant d’étre finalemanterdit en agriculture (Hayes et Laws,
1991 (b)).

Aussi nommeé 1,1,1-trichloro-2,2-bis(4-méthoxyphgétfiane, cet insecticide se
distingue du DDT par ses substituants R1, R2 efuR3ont respectivement OGHH et CC}.
On le nomme parfois, entre autres noms, DMDT (monéthoxydiphényltrichloroéthane) ou
méthoxy-DDT. Le méthoxychlore a une masse molagre45,65 g/mol. Il se présente sous
forme pure comme un solide cristallin incoloremissa forme techniqgue comme une poudre
lamellaire grise. Le méthoxychlore est résistantl’axydation et doté des mémes
caractéristiques de liposolubilité que le DDT.

Cette molécule est trés facilement absorbée dangalgus digestif, mais son
accumulation dans le tissu adipeux est tres restrait il y persiste trés peu. Il est excrété
sous forme de dérivés hydroxyphényles.

L’AMM de ce produit a été suspendue en France.

De méme, a I'heure actuelle, on ne trouve plus reigpécialité vétérinaire a base de
lindane destinée au bétail, les seuls produits renaoceptés sont destinés aux carnivores
domestiques et/ou au cheval.

L’hexachlorobenzene ou HCH a pour dénomination duen 1,2,3,4,5,6-
hexachlorocyclohexane. Il est encore désigné piartee hexachlorure de benzene, ou BHC.
Le composé technigque est un ensemble disoméreke atérivés. Il existe huit isomeres
d’HCH, dont six sont assez stables. -#ICH est aussi appelé lindane et c’est celui qui
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posséde des propriétés insecticides. Il a une blposolubilité : log KOW =3,5 (Gouzy et
Farret, 2006).
Formule plane de I'hexachlorocyclohexane :

Cl
Cl Cl

1 1
Cl

L’'HCH a pour masse molaire 290,80 g/mol et se presepour la forme technique,
comme une poudre marron a odeur de moisi. Il ggidtaction des acides mais est sensible
aux bases qui provoquent sa déshydrochloratio@rdiii de I'acide chlorhydrique, ce qui a
justifié sa restriction d'utilisation dans les vaigateurs (car la chaleur entraine le relargage
d’HCI) et en tant que fumigene des les années 1RB@ffet, il a été utilisé sur les cultures et
dans le cadre de la lutte contre les maladies rries par des insectes telles que le
paludisme. Sa toxicité varie, avec une DL50 de 3@@0mg/kg, selon I'espeéce de I'animal
sur lequel on 'applique (lapin trés sensible)ados la voie, étant modérément toxique par 0s.
L’intoxication est a l'origine de polypnée, d’hypetivité extériorisée par des tremblements,
de l'ataxie, parfois des convulsions, et autres ifestations interrompues par la mort de
'animal en moins de 24h la plupart du temps (Hastdsaws, 1991 (b)).

L’absorption de ce composé est possible par vaiegnée, respiratoire et digestive.
Albro et Thomas ont en 1974 mesuré le taux d’aliEnrastro-intestinale chez des rats de
divers isomeres d’HCH : ils ont montré que 90,7%4% du composé sont absorbés, la
proportion la plus forte concernant le lindane.rBoayenne, 94,9% de I'HCH technique est
absorbé par cette voie lors d’administration pehddnjours dans la ration. C’est encore une
fois dans le tissu adipeux que s’accumule la phasde quantité de BHC, mais en moindre
proportion comparativement a d’autres organochloo&ésme le DDT et la dieldrine.

Apres absorption, le BHC subit une oxydation pacychrome P450, puis diverses
réactions telles que des conjugaisons générargldesronoconjugues. L’'excrétion se produit
par voies fécale et urinaire, plus ou moins eféraent selon I'isomére considéré (plus
efficace pour le lindane). Elle est possible dassféces, I'urine et le lait. En 1974, Hori et
Kashimoto ont évalué I'importance de I'excrétiotée suite a I'administration dggHCH
radioactif a des souris en lactation : de 60 a %3 la dose initial étaient finalement
éliminés dans le lait. Cette expérience met donexengue I'importance quantitative de cette
voie d’élimination (Hayes et Laws, 1991 (b)).

= Le dicofol
Cet acaricide est aussi deésigné par la nomenclature chimique bi&;{4-
chlorophényl)-2,2,2-trichloroéthanol {§HsClsO). Il a un poids molaire de 370,51 g/mol et se
présente comme un liquide visqueux trés peu soldales I'eau mais beaucoup dans les
solvants organiquesC’est le seul organochloré dont l'usage soit encoreautorisé
actuellement Il reste, comme les autres organochlofédement lipophile avec log KOW
= 4,28 et a tendance a se décomposer rapidement e mdgque (AFSSA, 2007).
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Formule semi-développée du dicofol :

1

Cl—C—C1

|
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Ce composé est indigué dans ttaitement des parties aériennes de certaines
cultures telles que le soja et le mais, a raison de 728 @MAP, 2007).

On trouve en particulier parmi ces insecticidesclagples d’isomeéres aldrine/isodrine
et dieldrine/endrine, le chlordane, I'heptachldfssobenzan et I'endosulfan. Malgré leurs

ressemblances au niveau moléculaire,
métabolisme et leur stockage éventuel (Hayes es| 2891 (b)).

Voici la structure de quelques uns de ces inseetsi
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= Le chlordane
Il a été utilisé des 1945, afin de traiter de naenlrvégétaux (mais, divers oléagineux,
pommes de terre, fruits...) et d’éliminer les paessita l'intérieur des habitations, en
particulier contre les termites. Cette derniéradation est d'ailleurs aujourd’hui la principale
et consiste en I'application d’'une solution huileus

Sa dénomination chimique est 1,2,4,5,6,7,8,8-otdastBa,7,7a-tetrahydro-4,7-
meéthanoindane et il se présente sous la forme abeidemeéres principaux, lgs (représenté
ci-dessus) étant prépondérant. Son poids molaétev& a 409,80 g/mol. La forme technique
de ce produit contient bien sir principalement dlorclane, mais on y trouvait auparavant
aussi d’'autres substances en faibles proportiobeptachlore, nonachlore, etc... Elle apparait
comme un liquide de teinte ambrée et de consistasgeieuse. Le chlordane est instable en
présence de bases faibles, il est soluble dankifen des solvants organiques mais quasi-
totalement insolubles dans I'eau (Hayes et Law8118)).

Le chlordane peut pénétrer dans l'organisme paesvoespiratoire et orale. Lors
d’administration suffisamment importante, il s’asaule dans les différents tissus et organes
avec une affinité supérieure pour le tissu adipetiou le rein (selon 'isomére en cause). Les
composés ainsi déposés sont ainsi du chlordanenémue tel, mais surtout des métabolites
issus de son métabolisme par le foie. Le chlordast la cible dimportantes
biotransformations générant de nombreux métaboétasinés via les urines et les feces
(Hayes et Laws, 1991 (b)).

Comme le chlordane, il servit beaucoup comme ingdetsur les cultures et contre
les termites (cet usage est maintenant le seulrisgfo Considéré comme un polluant
organique persistant, il est suspecté d’avoir ffiesseendocriniens, d’ou son interdiction dans
I'Union Européenne (Bonnomet, 2004).

Le 1,4,5,6,7,8,8-heptachloro-3a,4,7,7a-tetrahydverdéthanoindane (@HsCl;) se
présente sous sa forme pure comme un solide tridgdédnc dont 'odeur ressemble un peu a
celle du camphre et a une masse molaire de 373186l.gL’heptachlore est assez peu
miscible a I'eau (0,056 et 0,350 ppm respectiverpentr I'heptachlore et son époxyde) mais
trés soluble dans les solvants organiques et dote drés forte lipophilie : log KOW =5,44 a
6,1 (Bonnomet, 2004). La formulation utiliése emi@gture contient 72% d’heptachlore et
les 28% restant renferment des substances appesdhtayes et Laws, 1991 (b)).

Il est absorbable a travers la peau, lors d’inf@alatet lors d’ingestion. Son
meétabolisme engendre toute une variété de moléodided I'époxyde de I'heptachlore, qui
sont éliminés dans l'urine, les féces et le lapelut perdurer dans le tissu adipeux, les reins et
le cerveau (Hayes et Laws, 1991 (b)). Sa biodégraddans le milieu extérieur se déroule
trés lentement et ce pesticide se caractérisermafarte persistance, notamment au cours de
la chaine alimentaire, avec un grand potentiel idedmcentration du fait de sa liposolubilité
(Bonnomet, 2004).
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= L'aldrine et la dieldrine
Ces deux insecticides ont été employés des leeari®0 pour traiter les végétaux et
dans le cadre de la lutte contre les maladiesrre@s par les insectes telles que la malaria.

L’aldrine est rapidement métabolisée en dieldripgga absorption, c’est pourquoi la
législation regroupe ces deux molécules. La pramieést aussi appelée 1,2,3,4,10,10-
hexachloro-1,4,4a,5,8,8a-hexahydnodel,4-ex05,8-diméthanonaphthaléne et la deuxieme
1,2,3,4,10,10-hexachloro-6,7-epoxy-1,4,4a,5,6,8;8@ahydroendae1,4-ex05,8-diméthano-
naphthaléne. Les poids moléculaires de 'aldrinia elieldrine sont respectivement de 364,93
et 380,93 Daltons et toutes deux apparaissentfsoore pure comme des solides cristallins
blancs inodores. En tant que produits techniquiéss prennent une couleur brune car ces
composeés ne sont jamais parfaitement pur : ilsi@omént environ 80 a 85% de la substance
elle-méme et le reste se compose surtout de détoufss eux-aussi de propriétés insecticides.
Elles résistent a l'action des bases et a celle algdes faibles, mais pas aux acides
inorganiques concentrés, aux enzymes acides efniggl aux phénols et aux métaux actifs.
L’aldrine est moyennement soluble dans les huilegrales, les hydrocarbures aromatiques,
les solvants halogénés, les esters et les cétanegeu plus dans les alcools et faiblement
dans I'eau (a raison de 0,027 ppm). La dieldritle, est bien plus soluble dans les solvants
aromatiques et halogénés que dans les alcools dtytrocarbures aliphatiques et presque
insoluble dans I'eau (a raison de 0,186 ppm) (Hayésaws, 1991 (b)).

Absorbables dans le tube digestif, les voies ragpnes et a travers la peau, des
composés sont capables de se déposer dans I'emesdenbbrganisme, avec une affinité plus
marquée pour le tissu adipeux. L’'aldrine est presigumédiatement convertie en dieldrine
dans n’importe quel organisme vivant (animal ouétal). Dans le sang, une importante
fraction de la dieldrine se fixe sur les lipopro&s et les globulines et une moindre proportion
sur I'albumine. Le métabolisme fait intervenir umeydation par le cytochrome P-450. les
meétabolites obtenus sont majoritairement excréaévgie urinaire, mais aussi dans les féces
et il est possible d’en retrouver dans le lait (gt Laws, 1991 (b)).

= L'endrine
Au début des années 1950, cet insecticide et soeriat principalement employé sur
les cultures de coton et le grain stocke.

La nomenclature chimique désigne cette substancs $® terme 1,2,3,4,10,10-
hexachloro-6,7-epoxy-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahyddeehdo-endeb,8-diméthnonaphthalene.
De masse molaire égale a 380,93 g/mol, solideadiiisblanc lorsqu’il est sous forme pure et
poudre beige sous forme technique, I'endrine serdgose sous I'action des acides, est
moyennement soluble dans les solvants organiqueeetsoluble dans l'eau (0,23 ppm)
(Hayes et Laws, 1991 (b)).

Du fait de son important métabolisme oxydatif, ene est assez peu encline a
s’accumuler dans l'organisme lors d’administratiorépétées. Elle est oxydée (voie
dépendante des cytochromes P-450) puis éventugitem@njuguée pour donner trois
meétabolites principaux relativement hydrosolubles-{2-hydroxyendrine, 12-cétoendrine,
trans-12-hydroxyendrine) éliminés pour la plus éapgrt dans les féces (Hayes et Laws, 1991

(b)).
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= L'endosulfan

Son utilisation remonte aux années 1960, exclusiwsur les cultures.

C'est en réalité un mélange de deux stéréo-isomerest § du 3-oxyde de
6,7,8,9,10,10-hexachloro-1,5,5a,69,9a-hexahydrev@thano-2,4,3-benzodioxathiepine
(CoHeClgO3S) avec un poids molaire de 406,95 g/mol. Lisoméreonstitue 70% du
composé final et I'isomer@ les 30% restant. Le produit technique est pur ®3% et a
'aspect d’'un solide brun et cristallin qui sendiexyde de soufre. Il est lentement hydrolysé
par I'eau et les acides, mais trés sensible augsbddodérément soluble dans la plupart des
solvants organiques, il reste completement inseldbhs I'eau (Hayes et Laws, 1991 (b)). Sa
liposolubilité est quant a elle assez élevée peaidgg KOW = 3,6 a 4,79 selon les conditions
d’évaluation (Gouzy et Farret, 2006).

L’absorption de ce xénobiotique est possible quelle soit la voie et il subit de
nombreuses réactions métaboliques menant a desutedéplus simples dont seulement
environ 20% sont lipophiles, d'ou sa rapide exoréturinaire et fécale. Cependant, lors
d’absorption d’'une quantité massive, on peut eroueer dans le lait (surtout sous la forme
de sulfate) (Gorbach et coll, 1968) (Hayes et LaM@91 (b)).

Comme l'endrine, sa rémanence au sein de l'organistrdans I'environnement est
faible.

Les organochlorés, produits phytosanitaires fortement employés entre les années
1940 et 1960 en France du fait d'une trés bonne efficacité pour un colt modeste, sont
caractérisés par une forte lipophilie, une tres longue rémanence, et d'autres propriétés
favorisant une excellente diffusion dans le lait. La prise de conscience de leur nocivité a été
bien plus précoce que pour d’autres pesticides, mais leur capacité a perdurer dans le milieu
extérieur a rendu initialement inefficace I'interdiction de leur emploi (exception faite du dicofol
encore autorisé) vis a vis de la contamination du lait en France.

Les études portant sur ces produits sont extrémenwnbreuses en raison de leur
large utilisation jusque dans les années 1970 dempays développés et jusqu’encore
récemment (années 1990 et aprés) dans certainepayse de développement et a cause de
leur faculté de bioconcentration et de leur graréeanence, propriétés bien connues. Ces
composés étaient en effet tres efficaces et peuewwid Ainsi, nous ne chercherons
absolument pas ici a étre exhaustifs concernanétiedes faites a leur sujet, mais nous
relaterons divers résultats d’époques difféerentiesde donner une idée de I'évolution de la
contamination des produits laitiers par ces compogéi ont été interdits dans les pays
industrialisés dont la France en 1969 dans le adelta désinsectisation des étables (arrété du
15 octobre 1969 et circulaire du 20 juillet 1970kr 1974 en agriculture (sauf le lindane).
Malgré linterdiction des organochlorés dans lesyspaléveloppés, ces xénobiotiques
représentent encore une menace sérieuse dansykespaoie de développement car ils ont
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beaucoup servi dans le cadre de la lutte antipahutgainsi qu’en agriculture du fait de leur
grande efficacité pour un codt relativement lim@&ci explique peut-étre en partie pourquoi
on en a retrouvé récemment voire qu’'on en déteatere actuellement en tant que résidus
dans certains de ces pays.

En 1959, Hayes démontra que lorsqu’on nourrit deh&s avec une ration contenant
une dose de DDT relativement importante mais iatég au seuil de toxicité, la quantité
excrétée dans le lait représente 10% ou plus (gamf@me jusqu’a plus de 30%) de la
guantité initialement ingérée (Hayes et Laws, 1@91

Le niveau de contamination du lait et des prodlaisers aux USA a été étudié
précocement : en 1962, I'analyse de plus de 40 @é®vements a mis en évidence une
contamination de 79,1% d’entre eux par le DDT os dérivés, du HCH (tous isoméres
confondus) dans 12,3% des prélévements et du mgthiaxe (relativement peu rémanent)
dans 5,7% des cas (Hascoet, 1971). Le méme typgedd'@éalisée en France en 1968 a
démontré que 60% des beurres produits dans noye reafermaient du DDT et que tous
contenaient de 'HCH (Hascoet, 1971).

Ivey, Ivie, Coppock et coll. ont montré qu’une vepation unique de méthoxychlore
sur les aliments destinés a des vaches laitieres av spray a 0,5% aboutissait a 3 ppm de
résidus au pic d’excrétion, mais qu’on ne déteqthis rien aprés 14 jours (Raisbeck et coll.,
1989).

Dorough et Hemken (1973) ont administré diversesentrations de chlordane a des
vaches laitieres dans la ration : avec des dosels d@ et 100 ppm appliquées pendant 60
jours, ils ont mis en évidence des concentraticeissda matiére grasse du lait s’élevant
respectivement a 0,5, 2,5 et 5 ppm. Les valeus alvservées sont obtenues apres une phase
en plateau, ou la concentration se stabilise, spaedant au moment ou la concentration dans
le tissu adipeux approche la teneur plasmatiqoar B ppm, le plateau a été atteint en 10
jours, il fallait 35 jours avec 10 ppm et 45 joaksec 100 ppm (Raisbeck et coll., 1989).

Une étude menée sur des vaches laitieres par Brindeet Decker (1964) a établi des
concentrations moyennes d’heptachlore dans lediivaches nourries avec une ration en
recelant 0,2, 0,5, 1,5, 10 ou 50 ppm pendant deemeines s’élevant respectivement a 4,25,
11,25, 21,7, 119,7 et 460 ppm par rapport a lagreatirasse de ce lait. Une autre expérience
de Demott, Miles, Hinton et coll. (1966) a mis endénce des concentrations maximales
dans la matiere grasse du lait (aprés obtentioplaleau de stabilisation) de 0 ;22 et 0, 34
ppm sur des vaches ayant recu respectivement 0,02 ppm de ce composé dans leur
ration pendant 35 jours (Raisbeck et coll., 1989).

Une étude menée sur des vaches laitieres a migidgnée, apres administration d'1,
10 et 40 ppm d’aldrine dans la ration pendant bl2s, des concentrations dans le lait total
de 0,41, 3,42 et 16,1 ppm de résidus respectiverDeninéme, une autre expérience chez des
génisses laitieres ayant recu pendant 500 jourslase de 1 mg/kg d’aldrine a abouti a des
concentrations stables de 0,15 ppm et 10 a 40 gpdietdrine dans la matiere grasse du lait.
Chez des vaches laitieres recevant 0,11 mg/kgeldrutie pendant 56 jours, Braund, Brown
et Huber (1969) ont trouvé des résidus a hautelzldppm dans la matiére grasse du lait
(Raisbeck et coll., 1989).

Une expérience a permis déceler la présence de @@, 0,04 et 0,1 ppm d’endrine
dans le lait total de vaches nourries pendant &tsjavec une ration en renfermant
respectivement 0,1, 0,25, 0,75 et 2 ppm (Raisbecklke, 1989).

Willett et coll. ont en 1993 démontré le lien efdaeontamination des sols et celle des
vaches par des organochlorés, via la consommaterfodrrages. lls ont examiné en
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particulier le DDT et ses métabolites, dont lesac#gs d’accumulation dans les matiéres
grasses du tissu adipeux et du lait sont bieniéglDans cette optique, ils ont suivi pendant
3 ans des vaches paturant sur des parcelles deat é®mntenait divers organochlorés (DDT,
DDE, DDD, dieldrine et lindane principalement) eesuaré les concentrations en résidus du
lait des 30 vaches participant a cette étude, latiar avec le niveau de contamination de la
parcelle sur laquelle elles se trouvaient. Les lt@su obtenus montrerent la présence
d’heptachlore, de lindane et de DDT et ses métmsolces derniers étant majoritaires, avec
plus de 0,12@g/g (par rapport a la matiére grasse du lait) d&@our 11 vaches sur les 30
(avec des concentrations en DDT, DDD et DDE cormeprisntre 0,15 et 1,90y/g de sol)
(Willett et coll., 2004).

= Niveaux de contamination en France et dans leerdstmonde

Une enquéte fut réalisée de 1975 a 1980 avec |&SVODirections Départementales
des Services Vétérinaires) afin de rechercherdsglus d’organochlorés dans des fromages
bovins et des beurres et d’en tirer une carte dpartements francais. L’examen des données
recueillies permit de mettre en évidence une ditionudu taux de contamination des produits
laitiers entre 1975 et 1978, les valeurs les ptute$ se rapportant au lindane, fait logique
puisque ce composé était le seul insecticide ojda® encore autorisé en agriculture,
principalement sur les cultures de mais et de faets. Lu-HCH était le deuxieme
organochloré le plus présent. Les concentrationgemtes de lindane etacdHCH en 1980
s’élevaient encore respectivement a 0,024 et 0 §d®. Il y avait donc une certaine
diminution, méme si elle tendait a s'infléchir das cing derniére années. Pour I'HCB, les
concentrations avaient nettement baissé, étanfyeedivisée par deux en 3 ans pour arriver a
0,020 ppm en 1978 et 0,015 ppm en 1980 (peut-&tause de leur emploi industriel). Les
cyclodienes avaient eux-aussi bien diminué (moyel®@,022 ppm en 1980) et on retrouvait
assez rarement le DDT. Les niveaux de contaminal&sndépartements francais étaient tous
semblables et en baisse, bien que I’ Oise et IAirssent encore les plus touchés vis a vis
des cyclodiénes en raison d’'une plus grande contdian initiale. Suite a ces observations,
les auteurs en ont conclu que le niveau de conttimimdes produits laitiers par des résidus
d’'organochlorés était peu important en 1980 endaamalgré la persistance particuliére des
isomeres de 'HCH (Venant et Richou-bac, 1981).

Les résidus depesticides organo-chlorésrestent problématiques eksie et dans
certains pays du Pacifiqgue SudAinsi, comme le DDT et d’autres insecticides dariéme
famille y étaient encore souvent employés jusqeasgcemment, leurs concentrations au
sein des divers aliments s’élevaient a des nivgaéaccupants vis a vis de la santé humaine.
En Inde, depuis la fin des années 1960, 'HCH etDIBT demeurent les produits
majoritairement décelés dans les denrées alimesfaméme si leurs quantités dans les
aliments destinés aux animaux a été divisée pax dawingt ansLe lait et les produits
laitiers en restent d’ailleurs les sources les plusportantes dans ce payset les quantités
ingérées par les habitants de ce pays sont entdOnfois plus élevées que dans les pays
développés, les dose journaliéres s’approchangpassant les DJA établies par la FAO et la
WHO. En Asie du sud-est, le DDT est le plus commuaré présent dans les denrées
alimentaires d’origine animale, et méme si les dadgsorbées par les autochtones sont bien
moindres gu’en Inde, elles représentent encore1® dois celles estimées dans les pays
développés (Kannan et coll., 1997). Par exempléhene, en 2001, Zhong et coll. ont dosé le
DDT et I'HCH dans 72 échantillons de lait achetés grande surface et obtenu des
concentrations moyennes respectives de 0,0460880ng/kg (par rapport a la matiére
grasse), avec 3 cas excédant les LMR malgré lditeon de ces produits depuis 1983. Ces
résultats seraient dus a la trés longue rémanena@esl molécules dans I'environnement et
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probablement a leur utilisation illégale en agticté (Zhong et coll., 2003). L’Australie et la
Nouvelle-Zélande doivent pour leur part faire facen exces de chlordanes et de PCBs dans
les aliments. les habitants de ces pays sont ta@sshettement surexposés aux organochlorés,
en particulier les enfants par I'intermédiaire dit tie vache et de celui de leur mere. Certains
facteurs tels que la malnutrition peuvent accrof&erisque d’exposition dans les pays
pauvres. Cette synthese avait pour objectif desdrean bilan des contaminations a une
époque ou la mondialisation croissante pourraitiiedle commerce de produits insalubres
vers les pays développés pourtant censés étreba tla ces pesticides (Kannan et coll.,
1997).

L’'Inde semble particulierement affectée par legjues liés aux organochlorés. En
effet, plusieurs observations dont certaines téentes indiquent un taux d’exposition
préoccupant :

- Dua et coll. ont recherché la présence de résidusDT et de HCH dans les lait de
femme et de vache en 1997, dans des zones oultstarstes étaient ou non employées pour
lutter contre la malaria. Dans I'une des deux ngégien question, ou le contréle de la maladie
était strictement basé sur une stratégie bioenvenrentale, les teneurs moyennes en résidus
de DDT et d’'HCH s’élevaient respectivement a 0,620,021 mg/kg dans le lait de femme,
contre 0,089 et 0,149 dans la seconde région ex¥amou I'on répandait des pesticides afin
d’éliminer les anopheles responsables de la traassom. Pour le lait de vache, les résultats
obtenus étaient, dans le méme ordre, de 0,019@8 dng/kg, et de 0,058 et 0,029 mg/kg. Les
différences étaient statistiquement significativets38,5% des échantillons de la zone traitée
excédaient les LMR. Cette expérience a donc pedaisiémontrer nettement le lien entre
'exposition a ces pesticides et I'existence dediés décelables dans le lait (Dua et coll.,
1997).

- Une étude s’étalant de 1999 a 2002 a Punjabnée, la établi que les résidus de
DDT et de lindane dosé dans 46 échantillons denmsitalimentaires globales se trouvaient en
faibles quantités, c’est a dire a des niveaux meae ceux des pays développés. Cependant,
les denrées alimentaires faisaient encore I'objehed contamination malgré les mesures
d’interdiction du DDT et de limitation du lindanet, la prédominance du lindane indiquait que
le lait liquide restait la source majeure de cornitation, représentant environ 21% de la dose
totale ingérée quotidiennement (Battu et coll.,%00

- De méme, sur 92 échantillons de lait analyséeeb®99 et 2001 dans une région
d’'Inde, 7,4% renfermaient du DDT, a des concemnatisupérieures a la LMR dans un tiers
des cas, et 53,3% des prélévements étaient pordeulimdane, les teneurs excédant alors
systématiquement la LMR. Avec le beurre, sur 40agtiions, 28 étaient positifs pour le
DDT contre 8 pour le lindane (lipophilie plus grandour le DDT), mais jamais au dela des
LMR. Globalement, il a été conclu de cette enqagéiela dose estimée de lindane ingérée par
les enfants surpassait la DJA (Battu et coll., 2004

- Lors d’'une autre recherche visant a évaluerveau de contamination du beurre et
de la ghee en zone cotonniére, c'est de I'endasudia a été révélé dans une immense
majorité des échantillons, de fagon encore plugjoe dans le beurre que dans la ghee (97%
contre 94%) du fait de la trés forte lipophilie daganochlorés. Dans environ 11% des
beurres testés, la quantité d’endosulfan dépasasaitMR et pour la ghee, 20% des
prélevements contenaient plus d’endosulfan quieniéel admise, et du DDT et de 'HCH ont
aussi été mis en évidence, a des teneurs au delaMi® dans 5% des cas (Kumatri et coll.,
2005).

Cette région du monde est cependant loin d’étselde concernée puisque lors d’'un

bilan effectué en Grece sur les années 1991 et a99&tir de 38 prélevements de lait de
vache et de 28 échantillons de 3 types de fromegiésctés dans I'ensemble du pays, un ou
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plusieurs polluants parmi le lindanexdHCH et lep,p’-DDE ont été détectés dans 11 laits,
soit 28,9% des cas (lindane 0,8 a 7 ng/g dansléyemdentsp-HCH 16 a 18 ng/g dans 2 cas
et p,p-DDE 14 a 22 ng/g dans 4 cas par rapport a la mageasse), et 9 fromages, soit
32,1%, étaient contaminés par du lindane (0,8 g/g)nde lo-HCH (4 a 10 ng/g), dp,p’-
DDE (20 a 70 ng/g) et/ou de l'aldrine (0,2 ng/geureusement, toutes les concentrations
moyennes se situaient en dessous des LMR fixédd8paon Européenne (Mallatou et coll.,
1997).

Ciscato et coll. (2002) ont mesuré les concentnatien résidus d’organochlorés au
Brésil dans la ville de San Paulo dans 132 échamdilde lait de vache collectés soit dans des
camions citernes (38), soit dans des supermar@4édat pasteuris€). L’analyse portait sur
plus de 70 substances, identifiées et quantifi@esipomatographie en phase gazeuse. 0,76%
des laits renfermaient dextHCH et 10,6% de I'endosulfan. Ces résultats omicdmermis de
montrer |'utilisation de ces xénobiotiques danpratique agricole alors méme que I'HCH est
interdit depuis 1985 et que l'usage de I'endosulféest toléeré que sur quelques cultures
(Ciscato et coll., 2002).

Au Mexique, Waliszewski et coll. (2003) se songmessés a I'évolution du taux de
contamination du lait de vache entre 1998 et 2@0i recueillant 150 échantillons pour
chacune de ces deux années. Les dosages poriaidht st le-HCH, le p,p-DDE, I'o,p’-
DDT et lep,p-DDT. lls ont montré que |8-HCH constituait le polluants majeur (0,106 et
0,087 mg/kg de matiére grasse), suivi papJe-DDT (0,051 et 0,033 mg/kg de matiere
grasse ) et lp,p-DDE (0,078 et 0,037 mg/kg de matiére grasse)déas< autres composés
apparaissant a de bien plus faibles teneurs. & été déduit que le niveau de DDT avait
significativement diminué entre 1998 et 2001, coos@ement au remplacement des
organochlorés par des pyréthrinoides dans le cdelria lutte contre la malaria en 1999
(Waliszewski et coll., 2003).

En 2006, une enquéte réalisée en Afrigue du SudlSgréchantillons de lait de
femmes a permis d'y déceler des résidus de DDT awmecconcentration moyenne allant
jusqu'a 238,239/l sur le lait entier dans une des villes testlEssquantités de cet insecticide
dépassant la DJA chez les enfants (Bouwman ef 2606).

Les organochlorés, composés caractérisés par un fort coefficient octanol-eau et
passant donc facilement dans le lait, constituent donc encore une source de préoccupation
majeure principalement dans les pays en voie de développement, et méme si les pays
industrialisés affichent des résultats satisfaisants vis a vis de la faible pollution des denrées
alimentaires, le développement des échanges internationaux les amene a rester
indirectement concernés par ce probléeme.

Les organophosphorés ont tous en commun une méouseé chimique, mais ils
différent en réalité beaucoup dans le détail deetucture, qui leur confere des propriétés
physico-chimiques et pharmacologiques trés divelses propriétés insecticides de certains
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d’entre eux ont été mise en évidence en 1937 para8er, qui a ensuite aussi découvert le
premier pesticide organophosphoré commercialisé184l. En raison de leur faible
rémanence, I'utilisation des organophosphorés gestue a mesure que diminuait celle des
organochlorés, ces derniers étant, comme nousn&vo, fortement persistants. Ce sont plus
tard les carbamates qui ont vu leur usage augmattes que celui des organophosphorés a
régresse, ce qui s’explique par la biodégradatamide des carbamates. Ces deux dernieres
catégories sont depuis restées les plus utilisédard que pesticides (Hayes et Laws, 1991

(b)).

La formule générale des organophosphorés est @u typ

RIE%/@(DHS}
Rz/\:{

A partir de cette formule, on peut diviser les oxg@hosphorés en quatre groupes
majeurs en fonction de la nature du constituarg koX » :
- Groupe | ou X contient un ammonium quaternaire
- Groupe Il ou X est un atome de fluor
- Groupe lll ou X peut étre CN, OCN, SCN, ou unoggne autre que le fluor
- Groupe IV: on y trouve une multitude de molésul€ette diversité justifie la
subdivision de ce groupe en huit sous-groupes, tordernier rassemble des
molécules a substituants R1 et R2 différents, ¢engst pas le cas dans les autres
SOUS-groupes :
0 Sous-groupe 1 : Diméthyloxy
Sous-groupe 2 : Diéthyloxy
Sous-groupe 3 : Autres dialkyloxy
Sous-groupe 4 : Diamino
Sous-groupe 5 : Dialkyloxy portant du chlore ouautre substituant
Sous-groupe 6 : Trithioalkyle
Sous-groupe 7 : Triphényle et triphényles subgsitué
Sous-groupe 8 : Substituants divers

O O0OO0OO0OO0OO0Oo

= Activité et toxicité

Les organophosphorés du groupe | sont aussi dénsmphwsphorylcholines. Ce sont
des inhibiteurs des cholinestérases et ils peuwrssi avoir une action directement
cholinergique, d’ou leur trés forte toxicité potefie.

Le groupe Il renferme des produits presque auggjues, les fluorophosphates, dont
la volatilité a permis de faire des gaz de guegiesant sur le systeme nerveux pour certains
d’entre eux (exemples : tabun, sarin, soman...). Reoat les composés de ce groupe ayant
servi comme pesticides, par exemple le dimefor etipafox.

Les constituants du groupe Ill ont une toxicité@intédiaire entre les fuorophosphates
et la derniére catégorie, qui recéle la majorité plesticides. Ces composés ont servi de gaz
de guerre pour certains.

La quatrieme classe comprend une importante priopode pesticides divers dont la
toxicité varie de faible a tres forte. Les sousuges 1 et 2 rassemblent la plupart des produits
phytosanitaires organophosphorés, doués le plusesbwle propriétés insecticides et/ou
herbicides (Hayes et Laws, 1991 (b)).

108



On pourrait aussi ranger les organophosphorés $aloractivité, avec une distinction

entre :

- Des antiparasitaires systémiques : crufomatehltifon, dichlorvos, ronnel,
chlorophacinone et coumaphos ont tous déja étérasindéis a des mammiferes.

- D’autres molécules a activité systémique ayaduéitisées en médecine humaine :
paraoxon, schradan, TEPP et DFP ont servi a soigrggaucome et la myasthénie
grave.

- Des antiparasitaires topiques appliqués sur #a pkes cheveux ou les vétements
contre les poux ou les mites, par exemple le malatét le téméphos.

- Des insecticides non herbicides : ils sont dadg&da capacité a étre absorbés par
certaines parties des plantes et a s’y répartir ptlar dans des organes ou les
insectes sucent la seve ou le nectar, ce qui EsBn pratique, ces insecticides
sont généralement déposés sur les feuilles oulleAsosein de cette famille on
citera par exemple le déméton, le déméphion, |dograte, le diméfox, le
diméthoate, I'endothion, le pyrazophos, le fengbihms, le ménazon, le
phosphamidon, le thiométon...

Les insecticides organophosphorés sont absorbagides voies cutanée (lente),
respiratoire et digestive. Leur facilité a traveradarriere hémato-méningée aprés absorption
et leur activité anti-cholinestérasique détermiewr Idegré de toxicité. Une étude menée en
1961 par Fredriksson et Bigelow sur des souris ranigede préciser I'importance de leur
concentration dans les tissus : ils s’accumuleplius fortement dans le tissu adipeux brun et
les glandes salivaires, beaucoup aussi dans lg liesereins et le tissu adipeux banal,
moyennement dans les muqueuses digestives, lddRyla rate et les poumons et peu dans le
systeme nerveux central, les muscles et la moskeuse. On peut donc raisonnablement
extrapoler ceci aux bovins, au moins en ce qui eore le tissu adipeux, pour lequel la
lipomobilisation peut libérer un composé stockédiépbt tissulaire suppose quand méme une
lipophilie suffisante et les composeés tres hydmuasiels (ex : dicrotophos) sont donc vite
excrétés et non rémanents dans les tissus anirhauxétabolisation des organophosphorés
est tres rapide.

Dans les groupes d’organophosphorés ou I'on tral@sepesticides, nous n’allons pas
traiter ici toutes les molécules, mais uniquemeties qui nous ont semblées importantes du
fait d’'un usage trés répandu, surtout si celuiamoerne des végétaux susceptibles d'étre
ensuite utilisé pour nourrir le bétail, et cellemtlles propriétés physico-chimiques peuvent
justifier d’'un certain passage dans le lait deubssance elle-méme ou de ses métabolites
(Hayes et Laws, 1991 (b)).

Mipafox, diméfox et DFP sont les trois représerggrincipaux de cette classe. Ces
composés sont doués d’'une neurotoxicité notables les accidents d’intoxication liés a leur
emploi restent tres rares.

On le désigne chimiquement par le terme fluorukeN’-bis(1-méthyléthyl)-
phosphordiamidique et il admet la formule brutglGFN,OP et la structure suivante :
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(CHH2—CH—NH. O

F
(CHZ)2—CH—NH / \F

Ce composé de masse molaire 182,20 g/mol se peéaeldtat pur sous forme de
cristaux (Hayes et Laws, 1991 (b)).

= Le diméfox

Utilisé comme insecticide systémique et acaricael’'applique sur les sols avant d'y
planter du houblon.

C’est aussi le fluorure tétraméthylphosphordiamidicde formule brute 411,FN,OP,
de poids molaire 154,13 g/mol et ce composé piaspéct d’'un liquide incolore. Sa formule
semi-développée est :

0

(CHI._

F
i’CHB”JE—N/ \F

Il est miscible dans 'eau comme dans bon nombrsofieants organiques, et 15 fois
plus soluble dans du chloroforme que dans de I'Stable en milieu basique, il est hydrolysé
par les acides et aisément oxydé par le chlorest&alité en solution aqueuse explique en
partie sa rémanence sur divers supports, mais @aih@as exactement si ceci influe sur sa
capacité a perdurer dans I'organisme des animaayg$iet Laws, 1991 (b)).

= Le DFP

Ce sigle correspond a la dénomination fluorophosptade diisopropyle. Cette
substance, de formule brutghzsFOsP et de masse molaire égale a 184,15 g/mol, seriess
comme un liquide soluble dans les huiles végétaiess peu miscible a I'eau (a 1,54% a
25°C). Une molécule de DFP a la formule semi-dgyate ci-apres :

8]

(CH3)2—CH—O i ,f/
s

.
(CHZ)2—CH—0 /

Cet organophosphoré est rapidement métabolis@usweh diisopropylphosphate, et
éliminé principalement dans l'urine (et a moins%'tans les feces et I'air expiré) (Hayes et
Laws, 1991 (b)).
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Ces substances comptent pour plus de la moiti@éndesticides organophosphorés.

Les structures des molécules que nous avons aw®isaiter sont schématisées figure 29.

CH3—O._ 5 Ch_= o CH3—O o
P N
cTo © e Cl cmi—0” SO—CH—CCR
Iethyl-chlorpyrifos Dichlorvos
O
CH3 _O\‘“P P
cm—o” oo H CHB_D\Pf?S
C=C CH3 PNy
CH3—O O NO2
cas’ ol
o \CHB
Dicrotophos (isomére E) Fénitrothion CH3
CH3 O
CH3 —D\\P P “‘Pff
____,.o-"
cH3—0" S0 5 CH3 CH—CCI3
OH
Fenthion CHZ Trichlorfon
CHBKP {fs
caT” ™Mo g w3 ]
~pF
T
CH3 O
\‘/,, CH3
CH3—0O Mo,
Np—0
cm—o’ g CoH5—N—C2H5
Teméphos Pyrimiphosz-méthyl

Figure 29 : Structure moléculaire de quelques orgamphosphorés du groupe |V et du
sous-groupe diméthyloxy
(Hayes et Laws, 1991)
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= Le dichlorvos

Cet insecticide largement utilisé sur toutes sodievégétaux, existe depuis 1952 et
son usage en tant quinsecticide remonte aux anh886. On l'applique sur les parties
aériennes lors de la culture de pois protéaginéwsurout dans le cadre de la conservation
des céréales, du chou et du mais apres récolagroger usage menant donc directement a
'ingestion de composé lorsque les animaux consamirtes aliments qui en dérivent. De
plus, le dichlorvos sert a désinsectiser les patesslocaux de stockage, le matériel d’élevage,
de transport et de récolte et les logements d’ammndamestiques (MAP, 2007).

Le O,0-diméthyl-O-2,2-chlorovinyle phosphate ou dichlorvos, de forenddrute
C4H/Cl,O4P et de masse molaire 220,98 g/mol, a I'apparefae lijuide plus ou moins
ambré. Il peut se dissoudre dans l'alcool, les bgaltbures aromatiques et chlorés, mais peu
dans le kéroséne et les huiles minérales (3%) ebrenmoins dans l'eau (1%). Sa
liposolubilité est modéréelog KOW = 1,9 (Gouzy et Farret, 2006), maigpplication
concerne directement les produits récoltés et du neriel en contact direct avec le bétajl
d’ou une assez forte exposition.

Suite a son absorption, ce composé est trés rapittedetoxifié par le foie, d'ou
'absence de stockage. Son hydrolyse donn® gdxdiméthyl phosphate et dD-méthyl-O-
2,2-dichlorovinyl phosphate, qui sont excrétés amt tque tels ou apres dégradation plus
poussée avec diverses réactions de type hydrolysa eéduction. Les métabolites sont
ensuite souvent conjugués afin d’étre excrétédiniéation a principalement lieu par voie
urinaire et un peu dans les féces. L’éliminationgie lait de vache n’est pas toujours mise en
évidence mais une expérience menée en 1962 a pdanistrouver ce composé ou ses
meétabolites dans le lait, mais uniquement peu apgsstion (2 a 48 h). Il semblerait donc
gu'une certaine excrétion lactée soit possible qiefficient octanol-eau a une valeur
moyenne), mais elle resterait de toute facon med@tayes et Laws, 1991 (b)).

= Le trichlorfon

L’emploi de ce pesticide a débuté en 1952. Il edé dle propriétés insecticides et
anthelminthiques.

Désigné par la nomenclature chimique sous le tédna@@diméthyl(2,2,2-trichloro-1-
hydroxyéthyl)-phosphonate, cet organophosphoré aeudle brute GHgCl;O,P est une
poudre cristalline blanche de masse molaire 25@/d®l. Doué d’'une bonne hydrosolubilité
(15,4 g/100mL) et miscible dans de nombreux sol/arganiques et les hydrocarbures
chlorés, il est a l'inverse peu lipophile, avecaaefficient de partage octanol-eau tel ¢pgp
KOW = 0,43 (Gouzy et Farret, 20065a biodégradation se produit aisémentans le
milieu extérieur et il se concentre peu dans legmmsmes du fait de sa faible lipophilie
(Bonnomet, 2004).

Apres absorption rapide et biotransformation erhldivos pour la plus grande
proportion de compose, I'excrétion emprunte pria@ment la voie urinaire. Malgré la
mauvaise liposolubilité du trichlorfon, sa transfiation en dichlorvos plus lipophile pourrait
expliquer pourgquoi on en retrouve une proportiom meégligeable dans le lait de vaches
traitées par application de ce produit en « pous-@Nepoklonov et Metelitsa, 1971).

Ce pesticide systémique admet de tres nombreusdgcans depuis 1956, en
particulier son isomére E, qui a le plus de pouir@ecticide.
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Ce composé est donc l'isomére E @iO-diméthyl-O-(3-diméthylamino-1-méthyl-3-
oxo-1-propényl)phosphate. De formule bruigHGNOsP et de masse molaire 237,21 g/mol,
ce produit apparait comme un liquide brun a I'¢uat. 1l peut se dissoudre dans les solvants
organiques et I'eau (Hayes et Laws, 1991 (b)).

Une fois absorbé, il subit une métabolisation pdetien monocrotophos et les divers
meétabolites sont majoritairement obtenus par oxgdat.’élimination, trés rapide, se produit
pour beaucoup par les urinesuat proportion non négligeable de monocrotophos pése
retrouver dans le lait.

= Le fénitrothion

Cet insecticide est disponible depuis 1959 etaé&atdésinsectisation du logement des
animaux.

D’aprés la nomenclature chimique, le fénitrothitappelle aussO,O-diméthyl-O-(3-
méthyl-4-nitrophényl)-phosphorothioate ofG.,NOsPS). De poids molaire 277,25 g/mol et
ayant I'aspect d’'un liquide huileux jaune-brun, aenposé est soluble dans les alcools, les
esters, les cétones et les hydrocarbures aromsafigquis quasi-insoluble dans les
hydrocarbures aliphatiques et non miscible a I'@¢tayes et Laws, 1991 (b)). Sa solubilité est
bonne en milieu lipidique puisque log KOW = 3,38 (a 20°C)
(PNUE/FAO/OMS/AIEA,1991 ; Gouzy et Farret, 2006)edt instable en milieu alcalin.

Cet insecticide est aisément absorbé par voiese aghlcutanée eintensément
métabolisépuis conjugué pour s’éliminer en grande proportans l'urine.

= Le fenthion
Cet insecticide existe depuis 1957 et s’emploie dsfiérents végétaux tels que des
fruits mais aussi des céréales.

Son appellation chimique O,0-diméthyl-O-(4-méthylmercapto-3-méthylphényl)
thiophosphate expliqgue pourquoi on le désignaitedois par 'acronyme DMTP. Il admet
pour formule brute ¢H;50sPS et pour masse molaire 278,34 g/mol. Ce liquideglore
lorsqu’il est pur et brun et huileux sous sa foteehnique, est presque insoluble dans 'eau
mais facilement dans les solvants organiques etdgss gras avelog KOW = 4,84 (Hayes
et Laws, 1991; Gouzy et Farret, 2006).

Son absorption, digestive ou cutanée, permet sehgformation, qui fait entre autres
intervenir une hydrolyse, et le fenthion et sesaélites sont ensuite excrétés plutét dans
'urine (45-55% aprés application cutanée), maissadans les feces (2-2,5%) et le lait de
vache (1,5-2%) (Avrahami et White, 1975, admint&ra cutanée de fenthion marqué
radioactivement a des vaches). Une certaine aceatiomlpeut se produire dans le tissu
adipeux et perdurer pendant plusieurs jours (étmeeée par Wright et Riner sur des boeufs
suite a application cutanée, et abattus 10 jows talrd) (Hayes et Laws, 1991 (b)).

Il fut introduit dans le cadre de la conservati@s grains stockés des 1970, en raison
de son activité insecticide et acaricide. On emveoaussi dans certains sprays a usage
domestique.
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La nomenclature chimique le nomme au$¥iO-diméthyl O-(2-diéthylamino-6-
meéthylpyrimidin-4-yl)phosphorothionate, avec lafmle brute GH0N3;OsPS et chaque
mole pése 305,3 g. C’est un liquide de couleulga#dns odeur particuliére, peu hydrosoluble
(5 ppm a 30°C) mais tres soluble dans la plupast stdvants organiques (Hayes et Laws,
1991 (b)). Il est doté d’'unemportante liposolubilité : log KOW = 4,2 (Gouzy et Farret,
2006).

L’absorption,le métabolisme et’excrétion de ce composé se déroulent trés vitee
pyrimiphos-méthyl est presque entierement métabais une douzaine de métabolites dont
99% sont éliminés dans l'urine (en grande majorig)es feces, tandis qu'uriees faible
fraction est excrétée dans le laif0,35%) chez la vache.

Créé en 1965, cet insecticide aux propriétés lmwsc et a I'action résiduelle
prolongée s’emploie sur toute une variété de cegtur

I se nomme aussiO,0,0’,0-tétraméthyl©,O’-thiodi-p-phénylene diphosphoro-
thioate, a pour formule 6H2006P.S; et masse molaire 466,46 g/mol. Ce composé, solide
cristallin blanc quand il est pur et liquide visguebrun comme composé technique, peut se
dissoudre dans de nombreux solvants organiquesptExeoertains tels que I'hexane et le
méthylcyclohexane, et reste totalement insolublesda&au (Hayes et Laws, 1991 (b)). Il
posséde unkonne liposolubilité : log KOW = 5,43(Gouzy et Farret, 2006).

Lors de son absorption digestive, le téméphos calise préférentiellement dans le
tube digestif et le tissu adipeux, ou il demeuréétat de composé parentdline large
fraction subit des biotransformations pour aboutir a une dizaine de métabolites retreuvé
dans l'urine et les feces.

Cette substance insecticide et acaricide estédiksir les céréales apres récolte afin de
limiter les dégats liés aux parasites lors de l@seovation, et dans les locaux d’élevage et de
stockage pour les désinsectiser.

D’'un point de vue chimique, c’est 1©,0-diméthyl O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl)
phosphorothionate, de formule brutgHaCIsNOsPS et de masse molaire 322,51 g/mol. C’est
un solide cristallin peu soluble dans l'eau (5 ppn25°C) (Hayes et Laws, 1991 (b)),
fortement miscible dans les solvants organiquésstlipophile (log KOW = 4,23a 20°C)
(Gouzy et Farret, 2006).

d) Pesticides organophosphorés diéthyloxy de ot catégorie

lIs constituent, aprés les composés diméthyloxy,I@anombre de substances doués
d’'un pouvoir insecticide, le deuxieme groupe lesphaportant de pesticides organochlorés.
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Figure 30 : Structure moléculaire de quelques orgasphosphorés de guatrieme catégorie
et de sous-groupe diéthyloxy
(Hayes et Laws, 1991)

Ce composé est un insecticide et acaricide utpmédr lutter contre les organismes
nuisibles présents dans le sol et contre de medtiphsectes et acariens responsables de
dommages causés aux cultures.

Cet organophosphoré, aussi dénommeé AAT, DNTP, éthgtathion , nitrostigine ou
encore SNP selon les pays, esOl@®-diéthyl-O-(4-nitrophényl)phosphorothioate d’apres la
nomenclature chimique. Sa formule empirigue esHGNOsPS, sa masse molaire 291,27
g/mol, et ce compose, pur, se présente comme uitddigaunatre aisément miscible dans les
solvants organiques mais tres peu dans l'eau (20),ppéther de pétrole ou le kérosene
(Hayes et Laws, 1991 (b)). Il posséde boane solubilité dans les lipides : log KOW = 3,4
a 3,93(Gouzy et Farret, 2006). Le parathionsable dans un milieu a pH inférieur a 7,5

Quelle que soit la voie, I'absorption de cet orgarmasphoré a lieu rapidement. Il subit
ensuite diverses oxydations qui méenent a trois Inofitas principaux qui ne portent plus
d’atome de soufre mais un atome d’oxygéne a laepl@es métabolites s’éliminent dans leur
immense majorité par voie urinaire.
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Mis sur le marché dés 1965, cet organophosphotésgacipalement a désinsectiser
les locaux de stockage, les transports et le logedes animaux (MAP, 2007).

Cet insecticide est l&©,0-diéthyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl)phosphorothioate, a
pour formule brute ¢H;;CIsNOsPS et masse molaire 350,57 g/mol, et forme desaaws
blancs a I'état pur. Son hydrosolubilité est presoexistante (2 ppm) (Hayes et Laws, 1991
(b)), mais ce composé reste miscible aux solvamganiques etrés soluble dans les lipides
(log KOW = 4,7) (AFSSA, 2007). C’est uacide faible dont le pKa vaut 4,55

Suite a son absorption, le chlorpyriphos mstsque totalement métabolis&n 3,5,6-
trichloro-2-pyridyl phosphate (75-80%) et en 3,&j6hloro-2-pyridinol puis conjugué
(surtout glucuronoconjugué) pour une importantetiom. Les produits ainsi obtenus sont
excrétés dans l'urine a 90% et dans les feces. falbke proportion de chlorpyriphos peut
s’accumuler dans le tissu adipeux et, lors d’apgibm cutanée sur des vaches, on observe
une légere élimination dans le lait (Leshev et,ddi72).

Introduite en 1963, cette substance insecticidecaticide s’applique le plus souvent
sur les parties aériennes de cultures telles queetterave, le chou et les cruciferes
oléagineuses (MAP, 2007). On l'utilise aussi dassjardins et sur les arbres fuitiers.

La phosalone, o,0O-diéthyl-S-(6-chloro-2-oxobenzoxazolin-3-yl-méthyl)-phospho-
rodithioate, de formule empirique £11sCINO,PS et masse molaire 367,80 g/mol (Hayes et
Laws, 1991 (b)), se présente comme un cristal blgnasi-insoluble dans l'eau, le
cyclohexane et I'éther de pétrole, mais miscibbe autres solvants organiques et modérément
hydrosoluble Ibpg KOW = 4,3) (Gouzy et Farret, 2006).

Ce composé estes fortement dégradé aprés absorptionce qui génere une grande
guantité de dioxyde de carbone libéré dans I'apiréx Ainsi, environ deux tiers des atomes
de carbone du produit initial sont excrétés patecatie tandis que le reste part dans l'urine et
les feces. Cette destruction complete du cycle aftigore implique qu’il y a trés peu de
chances qu’on retrouve le composé parental dafetlde vache malgré sa lipophilie et sa
bonne solubilité dans les solvants organiques.

Cet insecticide est utilisé depuis 1969 dans leetreent des sols (MAP, 2007).

C'est le O,0-diéthyl-phénylglyoxylonitrile oxime phosphorothieaet il a pour
formule brute @H1sN,O3PS et poids molaire 298,30 g/mol. Ce liquide jatnast trés peu
hydrosoluble (7 ppm), soluble dans la plupart dégasits organiques mais peu dans I'éther
de pétrole. Il posséde urferte liposolubilité puisquelog KOW = 4,39 ce qui laisse
supposer un certain potentiel de bioconcentratemsdes organismes vivants. Ce composeé
est par ailleurdlifficilement biodégradable dans le milieu extérieu (Bonnemet, 2004).

Apres absorption, chez les animaux, le phoximeaastdement métabolisé surtout
en acide carboxylique de phoxime. Cependant, sorégan est é&tonnamment lente alors que
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la majorité de ses métabolites sont hydrosolulgieslle fait principalement intervenir la voie
urinaire. Il semblerait qu’un cycle de réabsorptoit responsable de cetémte élimination.

Cette substance insecticide non systémique et caariemployée des 1953,
aujourd’hui interdite dans de nombreux pays dudait extréme toxicité chez ’homme, reste
guand méme employée dans d’autres nations surrandeyvariété de plantations comme des
fruits, des légumes, les prairies et les céréales deux derniers usages sont donc a
considérer en particulier dans le cadre de I'aliaigon bovine.

La nomenclature chimique lui attribue le nom3¥8,4-dihydro-4-oxobenzdj-(1,2,3-
triazin-3-ylméthylO,0O-diéthyl) phosphorothiate, avec la formule empiedD Hi16N3OsPS
et la masse molaire 354,4 g/mol. Le matériau pursiitue des cristaux de teinte claire
insolubles dans I'eau, les hydrocarbures aliphatget I'éther de pétrole, mais solubles dans
la plupart des autres solvants, y compris les d¢ipidvedog KOW = 2,96 (Gouzy et Farret,
2006). Ce composé s’hydrolyse facilement en miieide (Hayes et Laws, 1991 (b)).

Une fois absorbé, cet insecticide subit a prios dEactions métaboliques proches de
celles observées pour I'azinphos-méthyle et auagnamulation au sein des divers tissus n'a
été mise en évidence. Ses métabolites sont excl@bédes urines (60%) et les féces (30%).

Cet organophosphoré aux propriétés insecticideacaticides synthétisé pour la
premiere fois en 1951 n’est plus autorisé en Franaes servait a lutter contre les parasites
externes des animaux.

Sa dénomination chimique edD,O-diéthyl O-(3-chloro-4-méthyl-7-coumarinyl)
phopsphorothioate, sa formule brutesd;sCIOsPS et sa masse molaire s’éleve a 362,78
g/mol. Ce composé brut forme des cristaux brunsstlpeu soluble dans I'eau (1,5mg/l a
20°C) mais miscible a la grande majorité des sabsamganiques etres lipophile : log
KOW=4,13 (Bonnemet, 2004).

On trouve au sein de la famille des organophosphorés de nombreux composés
insecticides aux comportements trés différents alors que tous reposent sur la méme
structure chimique de base. Les risques de passage dans le lait ne sont donc pas tous
équivalents. lls sont principalement conditionnés par la lipophilie du composé (avec log
KOW) et par l'intensité des biotransformations qu'il subit aprés absorption. Ainsi, si certains
composeés tels que le fénitrothion, le téméphos et le chlorpyrifos sont certes fortement
lipophiles, ils sont I'objet d’'un métabolisme important et ne sont donc généralement pas (ou
trés peu) retrouvés dans le lait. A I'inverse, d’autres molécules, comme le trichlorfon, a priori
peu susceptibles de contaminer le lait car assez peu liposolubles, peuvent subir des
réactions chimiques favorisant leur passage ou étre utilisées juste avant récolte et/ou en
concentration suffisamment élevée pour entrainer une pollution du lait.
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Comme nous venons de le voir avec la présentaté cdractéristiqgues physico-
chimiques de diverses molécules organophosphocéesins représentants de cette famille
chimique sont susceptibles de passer dans ledaitadhes, ce qui a d'ailleurs été démontré
entre autres par Cardeal et Dias Paes qui ontldssésidus de coumaphos et de dichlorvos
dans du lait total par micro-extraction en phadeleg@uis chromatographie en phase gazeuse
(coumaphos : 0,17 a 1,79/l — dichlorvos : 0,69 a 6,8g9/l) (Cardeal et Dias Paes, 2006).

Lorsque la plupart des organochlorés ont été irtesh 1969 pour désinsectiser les
étables en raison de leurs trop fortes accumulaia@manence dans I'environnement et les
produits laitiers, ils ont été remplacés par degdticides organophosphorés, réputés moins
dangereux. Afin de vérifier cette derniere affirmmaf Milhaud, Bechade et Pinault se sont
intéressés a la contamination du lait par les usside ronnel (= fenchlorophos) et de
malathion, organophosphorés alors employés pounsiidiser les étables. Pour évaluer le
risque de passage de ces xeénobiotiques dans leiltaitont réalisé la désinfection-
désinsectisation de quatre fermes: aprés enlevectherdumier et décapage a I'eau sous
pression, ils ont ajouté a la suspension de blamehi (kaolin et eau) une préparation
insecticide constituée a 50% de ronnel (poudre ,2%3de matiére active) et a 22% de
malathion (poudre a 62% de matiére active), I'gopliguée partout, et on terminé par un
rincage a I'eau crésylée. Les concentrations mdesnde matieres actives de ronnel et de
malathion estimées a l'issue de ce processus maleespectivement 0,88 et 1,82 g/m2. Les
animaux sont rentrés environ une heure apres ldefibopération dans trois fermes (n° 1, 2,
3), et 7 heures plus tard dans la quatrieme. Légyrments de lait furent effectués a J-15, J-
8, tout de suite apres la rentrée ou 7 heures gdfeame n°1) (JO), matin et soir les 2 jours
suivants, puis a 3, 5, 8, 15, 21, 30, 45, 60 ejpf6s. Les dosages ont mis en évidence des
concentrations de ronnel toutes inférieures a OB par rapport au lait entier, ce qui était
inférieur a la norme de I'0.M.S. de 0,04 ppm. Dtmss les cas, la teneur la plus haute a été
obtenue le jour méme de la désinfection-désins#iziis et les concentrations ont ensuite
diminué, ne demeurant mesurables que pendant 1% gsugénéral. Pour le malathion , les
résultats obtenus étaient similaires a ceux duelofMilhaud et coll, 1971).

A la méme époque, Pitois et Bibard (1971) se sotéréssés aux résidus de
chlorfenvinphos dans la matiere grasse du laitsapeétement des étables. L’expérimentation
fut mise en place dans deux étables représentantich un cas extréme : une propre et bien
aéerée (1), la seconde ancienne et peu ventiléd§houillie appliquée contenait 0,2% de
chlorfenvinphos et les doses appliquées étaient)2e{ 3 fois (2) plus grandes que la
recommandation (0,3 g de matiere active par m? uidace traitée). L'administration
concernait le plafond et les parties hautes desigpaerticales dans I'étable bien aérée, et
'ensemble des surfaces et du matériel dans l'aétable. Le sol, les mangeoires et les
abreuvoirs furent rincés dans le premier cas elesmnt essuyés dans le deuxieme. Les
vaches, en stabulation entravée, sont revenueslemimcaux une demi-heure apres la fin du
traitement. Le lait fut prélevé deux fois par joadnaque prélévement dosé correspondant au
meélange des deux traites de I'ensemble des vaches jour avant et 1, 2, 4, 7, 15 et 30
jours aprés la désinfection. L'analyse par chrompaphie en phase gazeuse et détection par
capture d’électrons a partir de 0,01 ppm dans laéneagrasse aboutit a des concentrations
mesurables a J1, J2 et J4, avec une teneur maxioiémue a J4 dans I'ancienne étable de
0,58 ppm dans la matiére grasse, soit 0,002 ppr lédait entier. Les auteurs en ont déduit
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gue la contamination du lait suite a une désinfectians les conditions recommandées ne
présentait a priori pas de risque.

La fédération internationale de laiterie a tentétablir un bilan des risques de
contamination du lait et des produits laitiers pHvers xénobiotiques, dont certains
organophosphorés, lorsqu’on les fait ingérer avdebes avec leur ration :

- Du diméthoate a 0,5 mg/kg de poids vif et de Etnoate a 0,05 mg/kg de

poids vif ont été incorporés a la ration de vadaégres pendant 14 jours.
Aucun résidu n'a pu étre décelé dans le lait avec quantités, mais aprés
doublement des doses et ingestion pendant 14 mwpplémentaires, de
'ométhoate a été retrouvé, a la concentration malé de 0,125 mg/kg dans
le lait. 3 jours aprés I'arrét de I'expériencen’y en avait plus du tout.

- Des vaches laitieres recevant du méthidathionmagikg dans 'alimentation
pendant 4 jours n’en ont pas excrété en quanttectible dans le lait (limite
de détection = 0,008 mg/kg), ce composé se décanptgs rapidement.

- De méme, avec du dialifos donné a 5 mg/kg demasur 4 jours, ni cette
molécule ni ses métabolites n'ont été éliminéssedwisibles dans le lait.

- D’autres organophosphorés ont été mesurés pametiographie en phases
liquide et gazeuse apres administration orale :

Molécule Dose mg/kg PV Type de ration Résidus datat en
mg/kg
Phosmet 0,22 Ensilage ND
Dicrotophos 0,25 Ensilage ND
Chlorpyriphos ? Ensilage ND
Azinphos-méthyle 0,02-0,2 Luzerne ND
Fénitrothion 0,4-1,6 Mais ND
Azinphos-méthyle 0,3-2,4 Luzerne ND
Malathion 0,8 Luzerne ND
Leptophos 0,4-1,7 Ensilage 0,04-0,24
Diméthoate 0,7-1,8 Luzerne 0,2-0,3

ND = non détecté

Tableau 9 : Résultats de dosages de résidus d’orggyhosphorés dans le lait de vache
apres ingestion d’aliments contaminés expérimentateent (Heeshchen, 1979)

Les auteurs en ont déduit que les résidus d’ordavepghorés susceptibles de parvenir
a I'animal par le biais de 'alimentation n’entraimt pas de concentrations significatives dans
le lait. La plupart du temps, le niveau de résiésisproche de la limite de détection, inférieur
a 0,01 mg/kg ou proche de 0,1 mg/kg (Heeshcher§)197

Apres I'application de trifenmorph, molluscicidenaidistré préventivement sur les
patures a 500g de matiere active par hectare, 4l@xploitations, Pitois et Bosio (1972) ont
observé son taux résiduel dans le lait de tanksap@troduction des vaches sur la prairie
tout de suite aprés traitement. Les métabolitecjpal était le triphényl-carbinol dans 3 cas
sur 4. Dans une ferme, I'excrétion mammaire arati@h maximum de 0,006 ppm dans le lait
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entier au bout de 4 jours, puis a décru pour deviedétectable aprés 10 jours (limite de
détection = 0,002 ppm).

Sahali et coll. (1994) ont administré 0,82 mg/kgpaéds vif par jour de DEF a une
chévre avec sa ration, ce qui équivaut a envirofioble taux maximal estimé de résidus
ordinairement présents dans l'alimentation animbfieet 21 heures apres la fin du test, 0,12
ppm apparaissaient dans le lait, représentant@n®ivo de la dose initiale.

Le risque lié & la présence de dichlorvos par agtnaiion de 0, 2, 6 ou 20 ppm (par
rapport a la matiere séche de la ration) a desegaleitieres de race Holstein a été évalué, ces
guantités correspondant a 0,062, 0,17 et 0,63 rfjgkg lait a été collecté matin et soir
guotidiennement et dans tous les échantillonspheentration des résidus est restée inférieure
a la limite de quantification (0,01ppm) (Lim, 1996)

Des chevres laitieres soumises par Cannon et (d@B6) a un régime alimentaire
recelant 86 mg/kg de poids vif de malathion par joendant 5 jours ont permis de prouver
gue cet organophosphoré subit une métabolisatiense et s’élimine principalement via les
urines, de telle sorte qu’'on ne I'a pas détecté& diatait.

La FAO («Food and Agriculture Organization ») & WHO («World Health
Organization ») ont tenté d'estimer limportance sgible de la contamination de
alimentation, dont les produits laitiers, par €lig produits phytosanitaires. Parmi ces
derniers, le phorate, le terbufos et le malathioinédé évalués (WHO et FAO, 2005) :

- Des chevres laitieres ont recu une ration av@s &u 5,40 ppm de phorate pendant 3
ou 7 jours. Apres 3 et 7 jours de traitement, leangjtés maximales présentes dans le
lait s’élevaient respectivement a 0,26 mg/kg eDOyy/kg (avec 5,4 ppm dans la
ration). La concentration a augmenté de facon @guldans le lait tout au long de
'expérience, sans atteindre de plateau, et lemlugsétaient tres majoritairement
composés de métabolites non phosphorylés (95 a.99%)

- 14 vaches Holstein divisées en 3 groupes onh@téries avec des rations renfermant
0, 1,39 ou 3,21 ppm (par rapport a la matiere 9edbephorate pendant 28 jours
consécutifs. Chez toutes ces vaches, les résidgmsneten quantité inférieure a la
limite de quantification (0,005 mg/kg).

- Du terbufos a été ajouté a la ration de 2 chélaiigres a raison de 0,281 et 2,53
mg/kg de poids vif, une seule fois. Pendant lesurs suivants, des dosages ont été
effectués quotidiennement sur chaque chévre dalastlenais aucun n'a permis de
déceler le terbufos ou ses métabolites. Il en d€tdéme avec des vaches (les teneurs
étaient donc en dessous de la limite de détectmr0,05 mg/kg). Les niveaux
maximaux de terbufos estimés dans I'alimentatios loevins laitiers (1,47 mg/kg)
correspondaient bien a ceux utilisés dans les arpatations (2 mg/kg). La FAO et
la WHO en ont déduit quies résidus présents dans le lait de vachen situation
réelle comme dans les expérienc@s trouvent en quantités inférieures a la limite
de quantification (0,01 mg/kg) En fait, la contamination moyenne des aliments po
vaches laitieres est d’environ 0,76 mg/kg, ce dpgudit & une concentration encore
moins importante dans le lait.

Le malathion a été mesuré dans les végétaux ppamticia la ration alimentaire des
vaches : ce sont les concentrés (grains de céyéplesn contiennent le plus, mais cela reste
inférieur & 1 mg/kg, donc la FAO n’attend pas dadés de ce pesticide dans le lait dans les
pays développés.
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Une étude menée entre mars et juin 1991 au Pordugailtir de 21 échantillons de lait
de grande surface (de 6 marques distindi#4] ou pasteurisé entier, demi-écrémé ou
écrémé) et de 4 préléevements réalisés directemendes vaches. Sur ces 25 échantillons,
aucun ne renfermait dgs-mévinphos ni de méthylparathion en quantité datdet mai22
d’entre eux contenaient du paraoxon(analogue oxygéné du parathion) a raison de 36 pp
en moyenne (1,5 a 8,5 ppb). C’est surtout danaiteécrémé que les plus fortes teneurs ont
été trouvées. Les 3 laits négatifs faisaient patéeceux prélevés directement au pis des
vaches. Les deux autres organophosphorés rechesohékonc rapidement été métabolisés
(Lino et Noronha Da Silveira, 1992).

En Gréce, Mallaton et coll. (1997) ont trouvé dumgparathion dans 2 échantillons
de lait sur 38 (43 et 280 ng/g de matiére grasskitjulors d’une enquéte visant a estimer
limportance de la contamination sur les annéesl 191992. Ces teneurs étaient donc plus
faibles que les LMR.

Une enquéte a été réalisée au Mexique en 2003lafrechercher degsidus de 13
organophosphorés largement utilisésen tant qu’antiparasitaires externes ou produits
agricoles appliqués sur les cultures destinéealimkntation du bétail, dans des échantillons
de lait homogénéisé et pasteuriQatre marques de lait a grande distributionont été
évaluées par chromatographie en phase gazeuseglfgate bihebdomadaire du lait pendant
12 mois (n = 96)39,6% des échantillons contenaient des organophospis a un niveau
détectable 8 d’entre eux avec des concentrations supérieates LMR : 5 avec du
dichlorvos, 1 avec du phorate,1 avec du chlorpgrgd 1 avec du chlorfenvinphos. Hormis
ces exceptions, la moyenne des résidus des 13apigasphorés était inférieure aux LMR,
variant entre 0,0051 et 0,0203 ppm (Salas et @803).

Des observations similaires ont été faites eneltdbirs de la recherche des résidus
d’organophosphorés fréquemment utilisés en aguiltLes prélévements, effectués dans
guatre laiteries, directement depuis des camidesnes représentant 920 tonnes de lait cru,
ont révélé la présence d'acéphate, chlorpyriphokjorgyriphos-méthyl, diazinon,
méthamidophos, phorate et pirimiphos-méthyl, pag technique de séparation en phase
liquide. Il y avait au total 135 échantillons, patesquels 37 étaient positifs, dont 10 avec des
concentrations comprises entre 5 etufjlL. Acéphate et chlorpyriphos étaient les pollsant
principaux détectés, mais quelle que soit la gté&antesurée, elle est toujours restée inférieure
aux LMR fixées par I'Union Européenne (Pagliucadadt, 2006).

Les organophosphorés demeurent avec les carbamates les pesticides les plus
utilisés, d'ou lintérét d'une surveillance du niveau de contamination du lait par ces
xénobiotiques. En effet, ils sont surtout employés pour désinsectiser des locaux d’élevage et
traiter certaines cultures. Les expériences réalisées apres nettoyage d’étables a 'aide de ces
produits ou apres ingestion par des vaches de végétaux recelant des organophosphorés
apparaissent plutbt rassurantes si I'on considére que les résidus retrouvés dans le lait sont a
chaque fois en dessous des LMR et le plus souvent en proportions inférieures a la limite de
quantification. Cependant, des enquétes montrent que dans certains pays, comme le
Mexique, le niveau de contamination du lait de grand mélange reste important et dépasse
méme parfois les LMR. De tels dosages, bien que géographiquement éloignés, pourraient
peut-étre quand méme concerner la France dans le cadre du commerce international.
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3. Les carbamates

a) Généralités

= Nature et mode d’'action

Leur structure commune est la suivante :
R—0—C(0) —N(CH3) —FR!

R est un alcool, une oxime ou un phénol, R’ estatmme d’hydrogéne ou un
groupement méthyle. lls sont dotés d’'une activitécholinestérasique, aussi bien chez les
insectes que chez les Mammiféres (ce qui expligse symptdmes observés lors d'une
intoxication : ce sont ceux d’'une exacerbation ykiésme nerveux parasympathique, avec une
premiére phase muscarinique et une seconde nigogn{Hayes et Laws, 1991 (c)).

lIs traversent aisément la barriere digestive ldiiagestion, mais cette absorption
dépend aussi partiellement de I'excipient avec ééda se trouvent (il en est de méme par
voie cutanée, méme si I'absorption y est moincafi). L'exposition aux carbamates reste
possible par voie alimentaire a faible taux pamtérmédiaire de denrées traitées par des
carbamates pour lesquels une certaine tolérantgedablie par la loi.

Apres absorption, les carbamates se dirigent méfi@lement vers les organes ou le
métabolisme est trés actif. La métabolisation pélgmination de ces composés s’effectue
rapidement, il ne semble pas y avoir de réelledmomulation. Il existe des différences entre
espéeces animales concernant le mode de biotraretforndes carbamates, mais on observe
guand méme la plupart du temps une premiére pHasgdation suivie par une réaction de
conjugaison générant des produits hydrosolublesaopti ensuite excrétés. Les conjugués en
guestion peuvent étre des glucuronoconjugués, ulestes et des acides mercapturiques. |l
arrive aussi parfois que certaines molécules samégralement hydrolysées en dioxyde de
carbone, une amine et un alcool, une oxime ou énghHayes et Laws, 1991 (c)).

Ce carbamate a été introduit dans les années 1f@6@le lutter contre une large
gamme d'insectes et de nématodes sur de nombrelesgss dont les cultures en plein
champ. De tels traitements de surface induisemisgune important de contamination.

Ce composé aussi dénommé 2-méthyl-2(méthylthiopipraldéhyde O-
(méthylcarbamoyl)oxime posséde la structure suesant

C|HB
CH3 —8 —C — CHE=N—0—C(O—(CH3—H

CH3
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L’aldicarbe a une masse molaire de 190,3 g/molc@rposé se présente sous forme
pure comme un solide cristallin blanc sentant légemt le soufre. Il est trés peu soluble dans
'eau (seulement 0,6% a 20°C) mais plus dans lésasts organiques tels que le toluéne
(10%), l'isopropanol (20%), I'éthanol (25%), le ohdforme (35%) et le benzéne (40%)
(Hayes et Laws, 1991 (c)llog KOW = 1,25, ce qui en fait un composé trées modement
lipophile (Gouzy et Farret, 2006).

Apres absorption, l'aldicarbe est rapidement méisdoen aldicarbe sulfoxyde,
relativement stable, qui est lui-méme plus lenteémeansformé en aldicarbe sulfone. Ces
trois molécules finissent par étre dégradéees emesiet nitriles, puis en aldéhydes, acides et
alcools, que l'on retrouve principalement dansugses (et un peu dans les feces). En cas
d’ingestion d’'une dose massivel’aldicarbe, il est alorpossible d’en détecter surtout les
principaux métabolites (oximes et nitriles) et moidrement les formes sulfone et
sulfoxyde dans le lait de vache dans les douze hearsuivant I'administration (Dorough
et lvie, 1968). Une autre expérience des mémesiiaugemesuré I'excrétion d’aldicarbe aprés
administration d’'une dose unique a des vaches : @3% dose sont réapparus dans l'urine au
cours des 24 premieres heures et des traces otétéidées dans le feces et le lait, a hauteur
de 0,062 ppm au maximum dans ce dernier, 3 heprés angestion. De méme, Dorough et
coll. en 1970 puis Baron et Merriam en 1988 ont aléiné que I'ingestion réguliere de petites
doses par de vaches et des chévres donnait le mgreede résultats, avec des traces
résiduelles du xénobiotique dans les divers tiséulemeure possible de trouver des résidus
dans l'organisme pendant quelques jours, maisekigte pas d’accumulation a proprement
parler (Hayes et Laws, 1991 (c)).

hY

Synthétisé pour la premiére fois en 1953 et comialesé a partir de 1958, cet
insecticide systémique est utilisé sur une grarateté de végétaux, y compris les cultures,
sous de multiples présentations (poudre, gransil&pensions...).

De dénomination chimique 1-naphtliNdméthylcarbamate et de masse molaire 201,20
g/mol, ce matériau pur apparait comme un solidecbéabeige. Sa formule semi-développée

est la suivante :
Q O—C{(ON—CHH—H

Il est assez peu hydrosoluble quoiqu’'un peu plug des deux carbamates
précédemment étudiés : sa solubilité¢ dans l'ealev&éa 40 ppm a 30°C. Il se dissout
modérément dans les solvants organiques les pliaérgs (diméthylformamide, diméthyl
sulfoxyde, acétone), légérement dans I'hexaneglfeéne et le méthanol, et seulement a 5%
dans les huiles pétrolieres (Hayes et Laws, 1991 $alipophilie reste modéréeelle-aussi :
log KOW = 2,36 (Gouzy et Farret, 2006). C’'est asamposé stable en conditions normales
mais rapidement hydrolysé a un pH supérieur ou @gdl0. Le carbaryl possede des
propriétés basiquespuisque son pKa est de 10,4.
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Apres absorption (orale, respiratoire ou cutanéejarbaryl se répartit prioritairement
dans le foie, les reins et le tissu adipeux, maidyiperdure pas, sauf dans les reins car son
élimination a principalement lieu par voie urinaitette substance se fixe partiellement sur
les protéines plasmatiques, en particulier sublialine et de facon moins importante sur les
globulines et les lipoprotéines. Elle est pour ipahlydrolysée et hydroxylée, le 1-naphthol
constituant son métabolite majeur. Les produitsal®iotransformation partent souvent dans
'urine car ils sont hydrosolubles pour beaucouentte eux, quelques uns s’éliminent par
voie fécale et il reste possible qoertains métabolites intermédiaires passent en fdies
guantités dans le laitde vache (Hayes et Laws, 1991 (c)).

= Le carbofuran

Ce xénobiotique créé dans les années 1960 fualemtient commercialisé en 1967.
Cet insecticide systémique et nématocide est aipéicsur de nombreuses plantes agricoles
et sur les semences.

Cette molécule est aussi désignée par le nom chenig3-dihydro-2,2-diméthyl-7-
benzofuranylN-méthylcarbamate. De masse molaire 221,26 g/matpogposé est un solide
cristallin blanc inodore sous forme pure, et bedgetant que produit technique. Sa structure
moléculaire est présentée ci-dessous :

7\ — C{O)—T(CH3)—H

CH3
CHS

Faiblement hydrosoluble (0,07% dans l'eau), le cfnan se dissout plus aisément
dans les solvants organiques : 4% dans le benzdi@hanol, 9% dans le cyclohexane, 15%
dans l'acétone, 25% dans le diméthylsulfoxyde, 2i&#s le diméthylformamide et 30% dans
la N-méthyl-2-pyrrolidone. Par contre, sa solubilité iegrieure a 1% dans le xyléne, I'éther
de pétrole et le kéroséne (Hayes et Laws, 1991 (29) liposolubilité modérée son
coefficient octanol-eau est tel glogg KOW = 1,52a 20°C (Gouzy et Farret, 2006). Il est doté
d’'un pKa de 11,90

D’absorption rapide, surtout dans le tractus difjekse répartit indifféeremment dans
'ensemble des organes et tissus. Il est completemétabolisé par oxydation et hydrolyse
de sa liaison ester donnant des dérivés hydroxgtias la majorité est excrétée apres
conjugaison (glucurono- ou sulfo-conjugués), daes Urines et secondairement dans les
feces. La présence de métabolites est possibleleldas, celle du carbofuran lui-méme aussi
mais en quantité mineure (0,001% a 0,2% selontietes et la quantité initialement ingérée)
(Hayes et Laws, 1991 (c)).
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= Le carbosulfan

D’abord synthétisé au milieu des années 1970, tildesponible internationalement
depuis les années 1980 pour détruire les insecteses cultures. On I'emploie comme
traitement du sol avant culture de mais, bettecav®urnesol (MAP, 2007).

Sa  dénomination  chimique est 2,3-dihydro-2,2-diryiethBenzofuranyl
[(dibutylamino)thio]N-méthylcarbamate et sa structure moléculaire ssepté comme suit :

(CH3—CH2—CH2—CH2—)2—N
i
/N —C(0)——CH3

CH3
CH3

Sa masse molaire s’éléve a 380,5 g/mol. Le pradaitnique posséde une teinte brune
et une consistance visqueuse. Il est, comme legsagarbamates, peu soluble dans l'eau
(0,3ppm), mais parfaitement miscible aux solvamgmniques (xylene, hexane, chloroforme,
chlorure de méthylene, méthanol, acétone...) (Hayesaws, 1991 (c)). C'est un compose
doué d’'unemportante lipophilie : log KOW = 3,69 (Gouzy et Farret, 2006).

D’absorption et de distribution rapide a traverattborganisme, le carbosulfan est
meétabolisé par rupture de la liaison N-S pour dowcinecarbofuran et de la dibutylamine, par
oxydation du cycle aromatique ou par hydrolyse alédison carbamate. La plupart de ces
produits sont conjugués et excrétés dans l'urinaf( dibutylamine qui s’élimine par voie
rénale et les autres composés non conjugués qteénpamdans les feces). Bien que le
carbosulfan ou ses métabolites soient principalémegatés dans les urines et outre la faible
proportion présente dans les féces et I'air exping& petite part (plus ou moins de selon les
études 1%peut se retrouver dans le lait comme cela a été démontré sur des chevres. On
peut donc raisonnablement penser qu’il en serainédme chez les vaches (Hayes et Laws,
1991 (c)).

Cet insecticide mis sur le marché en 1966 estrestil traitement des légumes, des
fruits, des plantes d’ornement et surtout des msten plein champs. C’est un insecticide a
large spectre appliqué sur le lin, le mais, le chbole matériel de transport des animaux
(MAP, 2007).

Le méthomyl, ou S-méthyl-N-[(méthylcarbamoyl)oxyjthcétimidate, a une masse
molaire de 162,23 g/mol et apparait sous forme gorame un solide blanc cristallin au
parfum |égerement soufré. Chaque molécule est eamstituée :

CHS—(|3 —N—O—C(0)—(CH3)—H

CH3—=5
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Il est plus hydrosoluble que les carbamates envisagés jusqu’ici, puisgp&ut en
dissoudre jusqu’a 5,8% dans le I'eau. Mais il séere@core plus aisément a certains solvants
organiques tels Iisopropanol (22%), I'éthanol (42%acétone (73%) et surtout le méthanol
(100%) (Hayes et Laws, 1991 (c)). Cependant, ilsihjzas trés liposoluble ayant un
coefficient octanol-eau de 1,24 (Gouzy et Farr@®g). Il se décompose rapidement en milieu
alcalin et dans les sols humides. Le méthomyl astamposé fortement basique avec un
pKa de 13,27.

Apres absorption (cutanée, orale...), le méthomylraptdement métabolisé, pour
finalement aboutir a du dioxyde de carbone, deétaaitrile et quelgues autres composés
polaires, éliminés majoritairement dans l'urines feces et I'air expiré. Consécutivement a la
vitesse de biotransformation du méthomyl, il n'pas d’accumulation dans I'organisme, la
distribution est identique quel que soit le tiska.mamelle peut quelquefois aussi jouer le
réle d’émonctoire : une étude réalisée en 19830%man et coll. sur des chévres ayant recu
pendant quatre jours une dose orale de 0,95 mgikgfhéthomyl marqué radioactivement a
mis en évidence 24 heures aprés la derniere admatios la présence de résidus urinaires a
0,35 ppm et lactés a 0,13 ppm, et ces concentgaiont tombées respectivement a 0,001 et
0,01 ppm 7 jours plus tard. Par contre, un testénodrez des vaches nourries avec une ration
contenant plus de 0,76 mg/kg/j de méthomyl pen@anjours n'a pas revélé de résidu de
méthomyl-méme dans les organes, la viande ou te gaisque ce produit était a 90%
transformé en acétonitrile et a 10% converti eredivmétabolites hydrosolubles (Du Pont,
1986). Il semble donc que le lait soit une sourassiple mais assez limitée de résidus de
méthomyl ou ses métabolites (Hayes et Laws, 1991 (c

= Le thirame
Ce carbamate possede des propriétés bactériofpedsives et fongicides et s’emploie
pour protéger les semences de céréales, maigpis),cruciféres et betteraves.
D'un point de vue chimique, son nom systématiquet dés diamide
tétraméthylthioperoxydicarbonique €2 N, S;), avec un poids molaire de 240,44 g/mol, et
une formule développée plane comme suit :

CH; 5 5 CH;
N lzl gty !:l NS
b ;! .

CHy CHy

Ce solide cristallisé blanc inodore se dissoutgams I'eau (0,0165g/1), mais bien plus
dans les solvants organiques et modérément darpiss (og KOW = 1,73 (Gouzy et
Farret, 2006). Cette substance esthame faible, avec un pKa de 8,19

Les biotransformations consécutives a [I'absorptioapide, de ce compose,
comprennent en particulier des réactions d’oxydecéon dont les produits de dégradation
seront pour partie exhalés et pour partie élimiasd’urine (peu dans les feces). Malgré sa
faible propension a s’accumuler, le thirame peaski des résidus pendant plusieurs jours
dans certains organes tels que le foie et darsg @FSSA, 2007).
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= Le thiabendazole
Ce fongicide est destiné au traitement du matétides locaux d’élevage.
C’est un solide cristallisé dont le nom chimique2¢4-Thiazolyl)-1H-benzimidazole
(formule brute GoH7N3S) et qui a une masse molaire égale a 201,26 gSadlormule plane
se présente comme suit :

Le thiabendazole se caractérise par trois formedmmsiques puisqu’outre sa forme
basique, il peut se trouver a I'état de monoacidede diacide. Ainsi, ce fongicide a deux
valeurs depKa : 4,73 et 12 Sa solubilité dans I'eau est trés limitée (0,08 %6 g/l selon le
pH), mais il se dissout plus aisément dans lesastdvorganiques et moyennement dans les
lipides :log KOW varie de 1,62 a 2,4 selon le pldu milieu.

Lors d’ingestion, une forte proportion de ce confgogst absorbée et sera ensuite
meétabolisée par oxydation puis glucurono- ou satiojugaison. Il se distribue largement
mais son accumulation reste faible et son élimimatintervient rapidement et fait
majoritairement appel a la voie rénale.

Les carbamates sont, pour la plupart, des insecticides qui traversent facilement la
barriére digestive et subissent un métabolisme et une élimination rapides. Bon nhombre de
ces molécules ont une lipophilie modérée, mais leurs propriétés basiques permettent quand
méme une diffusion dans le lait. De plus, leur application directe sur certaines cultures est
susceptible d’entrainer un assez fort taux d’'ingestion par les bovins.

c) Dosage dans les produits laitiers : étude biblmugmique

Cette famille de produits phytosanitaires est daré# de molécules aux propriétés
assez différentes, avec entre autres de fortssédartlipophilie. Leur métabolisme étant
intense, le risque lié a leur passage de le laitbte modéré et le nombre d’études les
concernant reste limité.

Whitehurst et coll. se sont intéressés au métabelidu sévin, carbamate insecticide
utilisable sur les fourrages. Pour ce faire, il$ donné a 4 vaches laitieres 450 ppm (par
rapport a la matieére seche de fourrage ingérétaligar jour) de sévin technique (98,3% de
matiere active) pendant 14 jours. Ces vaches érird@tes matin et soir de 3 jours avant a 4
jours apres la période d’exposition. Quel que $mistade de mesure, ni le sévin ni ses
métabolites n'ont été décelés dans le lait (limdesdétection du sévin, du 1-naphtol et des
meétabolites conjugués de 0,016 ppm, 0,005 ppplepPm respectivement) (Whitehurst et
coll., 1963).
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Dorough (1967) a étudié les voies d’excrétion debagyl radioactif lors
d’administration de doses uniques de 0,25 et 3,0K&gnde ration a une vache laitiére. Ce
carbamate est employé sur les fourrages et sartpratis’élever jusqu’a 100 ppm lors de la
récolte. 60 heures apres traitement, environ 0,88%a dose (0,32% avec 0,25 mg/kg et
0,37% avec 3,05 mg/kg) ont été détectés dans tleldaconcentration maximale ayant été
observée 6 heures apres traitement (0,063 et @PBOrespectivement pour 0,25 mg/kg et
3,05 mg/kg). Le métabolite principal était le 5j6ydiro-5,6-dihydroxy-1-naphtylN-
méthylcarbamate, il comptait pour 30% des résidukaid 6 heures apres l'ingestion.

La propension de certains carbamates a contaméndaitl apres ingestion dans la
ration a aussi été examinée par la FAO (WHO et FZ0D5) :

- Dans une étude, des vaches ont recu chacune 2@dndgxacarbe par jour pendant 5
jours de suite, ce qui représentait environ 10 mmleur ration. Une tres faible
proportion a été excrétée dans le lait: de 0,7984%, principalement sous forme
inchangée.

- Des vaches de race Holstein ont ingéré ce mésteipe a hauteur de 7,5, 22,5 ou 75
ppm par rapport a la matiere seche de leur rapendant 28 jours. Le lait a été
collecté quotidiennement et l'indoxacarbe y a éiééd Les résidus présents dans le
lait ont atteint au bout de 4 jours un plateau demiveau était proportionnel a la dose
initiale. Ainsi, les concentrations maximales obies respectivement de 0,021, 0,054
et 0,19 mg/kg dans le lait, et de 0,22, 0,60 etni2gZkg dans la creme, soit 10,8 fois
plus en moyenne. Cette derniére observation esjuegouisque l'indoxacarbe est
assez liposoluble, comme les autres carbamates.

- Du méthiocarbe a été incorporé a I'alimentatiernvelches laitieres a des taux de 0, 10,
30 et 100 ppm pendant 29 jours. A l'issue de gqedteode, les concentrations décelées
dans le lait étaient de 0,007, 0,020, 0,033 mg/kgirpl0, 30 et 100 ppm
respectivement. La méme expérience réalisée aveauveau maximal estimé de
méthiocarbe dans la ration de bovins, soit 0,3Z&g)g démontré que la quantité de
résidus dans le lait demeurait toujours nettem@gtieure a la limite de quantification
(0,005 mg/kg de lait).

Les carbamates ne constituent donc apparemment pas une menace majeure, I'exposition
a ces substances via les produits laitiers restant trés limitée, voire quasi-inexistante lors
d'utilisation dans des conditions normales. On ne peut cependant pas nier qu'une certaine
portion traverse la barriere mammaire.

Les pesticides de cette famille sont caractériaésl@s propriétés insecticides que I'on
exploite d’'une part afin de traiter certaines adsuet d’autre part de déparasiter des animaux
domestiques comme les chiens et les bovins. Aisi,ce qui concerne les bovins, le
fenvalérate existe sous diverses formulations ni&ss a traiter les gales, l'infestation par les
tigues ou les poux et a éliminer les mouches eteaunsectes piqueurs. De méme, on
administre de la cyfluthrine, de la fluméthrine, e deltaméthrine, ou encore de la

128



cyhalothrine contre divers parasites tels que lesaes, les poux et les tiques (Petit, 2007).
Dans le cadre de cette thése, nous n’envisagerossia de cette famille chimique que les
représentants appliqués sur les cultures susceptild participer a I'alimentation du bétail et
dont les propriétés physico-chimiques laissentesoir une capacité a laisser des résidus dans
le lait.

Toutes ces substances demeurent tres peu hydriesol(golubilité de I'ordre de
guelques microgrammes par litre d’eau, parfois enagooins), mais peuvent aisément se
dissoudre dans les solvants organiques et so@regtnent liposolubles (AFSSA, 2007).

Cette substance se caractérise par des propméEdicides, bactéricides, virucides et
fongicides, en application sur le matériel d’élevag de transport d’animaux, le logement des
animaux domestiques et le matériel de stockagequamtité usuellement préconisée est
d’environ 60 g/m? (MAP, 2007).

Sa dénomination chimique est 3-phénoxybenzylR§3RS1RS3SR-3-(2,2-
dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropanecarboxylgté,;1H,0,Cl,Os3), avec pour poids molaire
391,3 g/mol et formule plane :

C1
/
Cl—

C Q
% 4
HC C—0a
N
CH,

Elle est dotée d'un&és forte liposolubilité avec log KOW = 6,1(Gouzy et Farret,
2006).

= La bifenthrine

Ce pyréthrinoide s’administre sur les parties aées des céréales, cruciferes
oléagineuses, féveroles, du mais et des pois piog&& et permet aussi de protéger les
céréales récoltées. On en appligue en généraloenyia 8 g/ha dans la premiere indication et
3 g/t dans le second (MAP, 2007).

Ce composé s’appelle ausst){1RS,3RpB3-(2-Chloro-3,3,3-trifluoroprop-1-ényl)-
2,2-diméthylcyclopropane-1-carboxylate de (2-mditpliényl-3-ylyméthyle (gH..Cl F30,),
avec un poids molaire de 422,88 g/mol. C’est uidsaotireux trés miscible dans les corps
gras :log KOW = 6 (Gouzy et Farret, 2006).
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Sa structure est la suivante :

o Q Q

F\ F
e
C H © CH CH
A A ;
C==C C—0
/! CH,
1
H H
CH,
isomeére () Q Q
H H
CH,
1 CH, CH,

Ce composeé permet le traitement général des stagpedtection des parties aériennes
des céréales, des cruciferes oléagineuses, desrdvef, de la féverole et des pois
protéagineux, a une dose d’envirtim g/ha(MAP, 2007).

Elle se nomme daprés I'lUPAC esterSR-alpha-cyano-(4-fluoro-3-phénoxy-
phényl)méthyl d acide 1RS,3RS ;1RS,3BB-(2,2-Dichlorovinyl)-2,2-diméthyl-
cyclopropanecarboxylique ¢eH:sCI,FNOs) et une masse molaire de 434,3 g/mol, avec la
formule plane suivante :

D

H,C  CH,

C’est un solide qui constitue des cristaux incaoee inodores et peut se dissoudre
aisément dans les corps gras puidggeKOW = 5,9 pour les isomeres Il et IV et log KOW =
6 pour les isoméres | et .

L’absorption orale est rapide et presque totalg avec unelarge distribution et
comme pour les trois composés précédents, affinité plus marquée pour le tissu
adipeux, et une propension a se diriger aussi plutot lefeie et les reins. Cependant, la
cyfluthrine ne se stocke pas vraiment dans lessggai corporelles et subit urferte
meétabolisation par clivage de la liaison ester, oxydation, hygtation et conjugaison.
L’excrétion implique ici aussi la voie urinaire poles deux tiers et la voie fécale pour
presque un tiers des métabolites (AFSSA, 2007).
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= La deltaméthrine

Cette molécule traite les parties aériennes ddsresl de betteraves, céréales, chou,
mais, pois protéagineux et cruciferes oléaginecgese divers insectes parasites. C’est aussi
un agent de traitement général des sols, de traitedes céréales destinées a étre stockées et
de désinsectisation du matériel de transport derrioe pour animaux et d’animaux
domestiques. La dose d’emploi généralement prégerast inférieure ou égale a 5 g/m2 pour
traiter les batiments et le matériel de transpatie de 2 a 12,5 g/lha en moyenne lorsqu’on
I'applique sur les champs et correspond a 1 g piata sur les produits récoltés.

La deltaméthrine porte aussi le nom chimique $ealpha-cyano-3-phénoxybenzyl)
(1R,3R-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane baxylate (G;H19Bro,NOs3), a un
poids molaire de 505,21 g/mol et une formule dgueée plane comme dessinée ci-dessous :

Br, 'ﬁ
P _D"‘c’u—
: "
cH CH,

C’est un solide cristallisé blanc caractérisé pae forte lipophilie iog KOW = 4,6 (a
25°C et pH 7,6).

D’absorption rapide, cet insecticide se répartit dans I'ensemble @ssid mais laisse
en particulier desrésidus dans les zones plus riches en lipide€e composé est
partiellement métabolisépar clivage de la fonction ester, hydroxylatiorce@bjugaison, puis
I élimination s’effectuerapidement, a proportions égales entre I'urine et les féces.

= L'esfenvalérate
Ce produit est destiné au traitement général duesd la protection des parties
aériennes de betteraves, céréales, cruciferesimdeesgs, féverole, lin, mais et pois. On en
appligue la plupart du temps un peu plus de 6 @vtP, 2007).
Cet insecticide <s'appelle aussi S-alpha-Cyano-3-phénoxybenzyb{2-(4-
chlorophényl)-3-méthylbutyrate, a pour formule Bri@25H22CINO3, pour masse molaire
419,9 g/mol, et la formule développée plane suwant

B

u]
NC

Ce liquide est fortement liposolubléog KOW = 6,22 (Gouzy et Farret, 2006).

L'esfenvalérate espresque completement absorbé&t se distribue largement dans
'organisme. Il y subit demultiples biotransformations, dont une hydrolyse de la liaison
ester et des oxydations menant a la productionedvingtaine de métabolites presque
totalement éliminés en quelques jours.
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Les pyréthrinoides sont donc des composés extrémement lipophiles, aisément
absorbés dans le tube digestif et distribués principalement aux tissus les plus riches en
lipides, mais ils subissent d’'importantes biotransformations aboutissant a leur élimination
rapide. lls sont généralement administrés a doses faibles sur les cultures.

c)Dosage dans les produits laitiers : étude bibligonmue

Ces composés sont certes fortement lipophiles, ré&iat donné la faible dose
répandue par hectare, il est légitime de se demaside représentent effectivement une
source importante de contamination du lait de vache

Gaughan et coll. ont observé I'éliminationtdens et cis-perméthrine marquées par un
carbone radioactif et administrées oralement avdebes laitieres pendant 3 jours a raison
d’1 mg/kg. Les résidus présents dans le lait &6 adipeux étaient en quantités mineures et
majoritairement constitués des composeés inchatigisination étant totale au dela de 12 ou
13 jours. Les isoméres deerméthrine sont tres vite métabolisés et excrétés, dpea
retrouvés dans le laitet peu retenus au sein des tissus apres quelqusy{@aughan et coll.,
1978).

Croucher et coll. ont étudié les modalités d’exorétde la cyperméthrine par des
vaches laitieres aprés ingestion dans l'alimentatiees doses administrées étaient de 0,2, 5
ou 10ug/g d’aliment, alors que chaque vache consommaitr@an 10 kg de cet aliment par
jour, ceci pendant plusieurs jours successifs,ugvanat quotidiennement la teneur du lait en
cyperméthrine. Les dosages ont montré que moiri¥/@ee la dose partait dans le lait, sous
forme inchangée, ce qui représentait environ Q@ de lait avec 1Qug/g de ration. La
concentration dans le lait a atteint un plateaeésgrjours. Les résidus se sont aussi localisés
dans divers tissus, a savoir par ordre d’affinéédie, les reins, la graisse rénale, le tissu
adipeux sous-cutané, le sang, les muscles et pliade Pour le lait, ils se situaient dans la
matiére grasse, conséquence de la forte liposa@if@roucher et coll., 1985).

Boyer et coll. ont exposé des vaches laitieres &dualérate via I'alimentation, a
une dose deux fois plus grande que la charge méxiotservée dans des aliments pour
animaux. lls ont mis en évidence ua@ide distribution des résidus dans le lai(surtout au
sein de la fraction lipidique), le tissu adipeuxest musclesmnais aussi une élimination trés
efficace, donc une faible durée de rémanence dansrganisme (Boyer et coll., 1992).

Akhtar et coll. ont administré de la deltaméthrineles vaches laitieres pendant 28
jours conseécutifs a raison de 2 ou 10 mg/kg d’atitret mesurée la teneur en résidus dans le
lait et divers tissus a l'issue de cette période chncentration en xénobiotique obtenue était
proportionnelle a la dose ingérée. La quantitéalmméthrine mesurée 1, 4 et 9 jours apres la
derniere dose administrée s’est révélée plus iraptatdans la graisse rénale, puis le tissu
adipeux sous-cutané, les muscles de I'avant-maun de l'arriere-main, puis le foie et enfin
le rein. Pour le lait, la concentration de cettbstance a rapidement diminué, sa demi-vie y
étant donc estimée a un jour environ (Akhtar elt,ct992).
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En Inde, des dosages effectués sur des échantdiereurre et de ghee ont mis en
evidence des taux de contamination par des réesieys/réthrinoides supérieurs a 90%, 2%
des échantillons de beurre contenant des condensasupérieures aux LMR (Kumari et
coll., 2005).

A linverse, une autre enquéte menée dans le méye @t visant a rechercher des
pyréthrinoides (ainsi que d’autres pesticides) denkit et le beurre n'a pas permis de
détecter de résidus pour ces produits, ce qui saggee s'il y en avait, c’'était a des
concentrations inférieures au seuil de détectiof,d& mg/kg (Battu et coll., 2004). On n’en a
pas non plus retrouvé au Brésil en examinant uelpds 132 échantillons de lait (Ciscato et
coll., 2002).

En Chine, de la bifenthrine a été retrouvée dansewhcas (2g/l) lors de I'analyse de
10 échantillons de lait issus de marchés locauartglet coll, 2005).

Une étude menée en 2006 sur le lait de 152 femnvasitven zone touchée par le
paludisme en Afrique du Sud a réveélé la présenceedains représentants de cette famille
chimique a des concentrations non négligeablessiAialors que la dose journaliere
acceptable pour ces substances est de 10ug/R de poids corporel, les quantités détectées
dans le lait des femmes d’une ville de cette régiétevaient a 14,5ug/L de perméthrine,
41,74 ug/L de cyfluthrine, 4,24ug/L de cyperméthrine et 8,3%g/L de deltaméthrine. La
présence de ces contaminants a été reliee a lege uagricole et de telles proportions
suscitent des inquiétudes (Bouwman et coll.,, 2006yagit la de lait de femmes, mais on
peut trés bien penser que le méme phénomeéne glesaitvé dans le lait de vache.

Les pyréthrinoides sont donc trés nettement présents dans le lait lors d’usage massif,
mais leur élimination mammaire reste fugace.

Les représentants de cette famille chimique seeptést sous la forme de solides
faiblement miscibles dans I'eau (de l'ordre de quebk milligrammes par litre) et tres
solubles dans les solvants organiques (Gouzy ett-2006).

b) Principaux représentants

= Le bitertanol
Cette substance s’emploie en tant que traitemesitséenences de céréales et des
parties aériennes de cultures de betteraves. Sselaences on en met généralement environ
15g/q et sur les parties aériennes, il 4@ g/hade principe actif (MAP, 2007).
Ce triazole porte aussi le nom chimique de 1-@mnyh4-yloxy)-3,3-diméthyl-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol (§&H23N30,), avec un poids molaire de 337,4 g/mol. Ce
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composé contient deux diastéréoisomeéres A et B, deux tres lipophileslog KOW = 4,1
pour I'isomére A etog KOW = 4,4 pour I'isomere B (AFSSA, 2007).

QH CH,
HC—C—CH,

O—CH CH,

N“x
)

= Le bromuconazole

L’application de ce composé a pour but de protégeparties aériennes des cultures
d’'orge et de blé. On retrouve ce fongicide dansméparations renfermant un ou plusieurs
autres pesticides avec, et la quantité utiliséeevantre 200 et 250 g/hapour le
bromuconazole-méme (MAP, 2007).

La dénomination [IUPAC de cette substance est I¢mb-2-(2,4-
dichlorophényltétrahydrofurfuryl]-1H-1,2,4-triazgl ce qui correspond a la formule
chimique G3H13BrCI:N3;O et au poids molaire 377 g/mol. La solubilité érage lipidique de
ce fongicide est telle queg KOW = 3,24 (Gouzy et Farret, 2006).

1 Cl

4]
Br

CH,
S
\

= Le difénoconazole

Cette molécule entre dans le traitement des semmaleeéréales et permet de lutter
contre les champignons parasites des parties aésgedes cultures de betteraves, chou,
cruciferes oléagineuses, tournesol, lin, pois ag@iteeux et mais. On en met enviih5 g/q
pour les semences & a 125 g/hdors de traitement des végétaux sur pied (MAP 7200

Aussi  deésigné par  1-{2-[2-Chloro-4-(4-chlorophenjptenyl]-4-methyl-1,3-
dioxolan-2-yl] methyl}-1H-1,2,4-triazole (gH:7Cl.N3Os3), le difénoconazole a un poids
molaire s’élevant a 406,27 g/mol et un fort coedint de partage octanol-ealog KOW =
4,2 (Gouzy et Farret, 2006).
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= Le tébuconazole

Ce triazole est utilisé pour traiter les partieseasnes des plantations d’avoine, blé,
chou, cruciféres oléagineuses, légumineuses foémeag lin, pois protéagineux, seigle et
triticale et pour protéger les semences de cérébéssdoses usuelles sont 8ley/q sur les
semences et d&b0 g/hasur les cultures (MAP, 2007).

Ce composé de formule brutggB,,CIN3O et de nom chimique 1-(4-chlorophényl)-
4,4-diméthyl-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ylméthyl)pent@qel a une masse molaire de 307,81
g/mol et une bonne liposolubilité avieg KOW = 3,7 (Gouzy et Farret, 2006).

OH CH,

|
Cl—QCHE—CHE—?—?—CHS

CH, CH,
S
\J

= Le triticonazole

Il entre dans la composition de spécialités daamaent des semences de céréales, a
raison d’enviror3,5 g/q

Chimiquement, cette poudre blanche est B (5-(4-chlorobenzylidene) -2,2-
diméthyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ylméthyl)cyclopentn (Ci7H20CIN3O), de poids molaire
317,82 g/mol. Elle esttable dans les milieux de pH variant entre 5 et 8t miscible dans
les lipides puisquidg KOW = 3,29(Gouzy et Farret, 2006).

CH,
CH;
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L’absorption, quasi-compléte se dérouléres rapidementet le composé se distribue
largement dans lI'ensemble de l'organisme, sanseptés de capacité particuliere de
bioaccumulation. Sométabolismeestintense et fait surtout intervenir des hydroxylations.
L’élimination suit rapidement et implique principabent la voie fécale, par excrétion biliaire
pour plus de 80% du produit, et tres minoritairetypar voie rénale (AFSSA, 2007).

c)Dosage dans les produits laitiers : étude bibligonmue

Les triazoles sont généralement répandus sur lkgresl en quantités importantes,
d'ou la question légitime d'une éventuelle présemiee ces pesticides sur les denrées
alimentaires destinées au bétail et consécutiveredl® du passage éventuel a 'homme via
les aliments, en particulier ici par le lait.

Zhang et coll. (2005) ont test#® échantillonsde lait issu des marchés locaux en
Chine afin d’y rechercher divers xénobiotiquesraoument employés en agriculture. Sur les
deux échantillons révélés positifsc’est a dire avec un niveau de résidus supéadaimite
de détection, I'un d’entre eux recelait du tétrazmie a 4ug/L. La contamination des
produits laitiers était donc infime voire nulle.

Malgré une forte lipophilie et des doses d'application sur les cultures importantes, les
triazoles ne présenteraient finalement que peu de riques de pollution du lait.

6. Les strobilurines

a) Généralités

Les strobilurines constituent un@mille chimique trés récemment lancée en
France, en 1998. L’efficacité et le faible colt de cesnpmsés explique leur expansion tres
rapide, jusqu’a occupgslus d’un tiers du marché francais des fongicidesre200Q Les
deux premieres molécules développées étaient Ketmbine et le krésoxim-méthyle, puis
de nombreux autres composés de cette famille @éntmé$ sur le marché. De plus, ces
molécules sont réputées pour leur « effet vertisquelles semblent améliorer I'utilisation
de l'azote par les plantes, ce qui allonge leuédute développement et augmente ainsi les
rendements (Carlier, 2000). Cependant, les premigsistances aux strobilurines ont été
mises en évidence par I'INRA (Institut National ldeRecherche Agronomique) dés 2003 et
ce phénomene s’est ensuite beaucoup aggrave.

Les représentants de cette famille possédent unopofongicide et servent tous au
traitement des parties aériennes de cultures dmleértelles que blé, avoine, orge, seigle et
triticale. A quelques exceptions prés (comme laoXastrobine qui s’emploie a raison
d’environ 100 g/ha), ces substances sont appligaé&kssdoses comprises entre 200 et 250
g/ha. Ces composés ont en commun une faible hydrodibdulfde I'ordre de quelques
milligrammes par litre d’eau), une forte capacitealissoudre dans les solvants organiques et
une liposolubilité modérée (MAP, 2007). lls ne sgienta priori pas de bioaccumulation
mais les quantités utilisées demeurent élevéesapport a d’autres catégories de pesticides.
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Le compose utilisé en agriculture est 'isomeralssi désigné selon la nomenclature
chimique par le nom méthylE}f-2-{2[6-(2-cyanophénoxy)pyrimidin-4-yloxy]phényl3-
meéthoxyacrylate, ce qui correspond a la formulaeb@i,H1/N3Os et au poids molaire 403,4
g/mol. Sa formule développée plane est :

NN | ==
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]

Salipophilie restemodéréepuisqudog KOW = 2,5 (Gouzy et Farret, 2006)..

L’absorption de ce produit concerne 100% de la tjigaingérée. Il se distribue
ensuite dans tout 'organisme, avec quand mémeprédklection pour les reins et le foie, ou
sa biotransformation aboutit a plus de 18 métadmlijui s’éliminent par voie biliaire pour les
trois quarts et moindrement par voie urinaire (ARSZ007).

Ce composeé aussi désigné par le nom IUPAC acétateéathyl (E)-méthoyiminef
(o-tolyloxy)-o-tolyl] (C1gH1gNO,4) est un solide de masse molaire 313,3 g/mol at plour
formule développée :
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Le krésoxim-méthyle est peu hydrosoluble mais fodet miscible aux solvants
organiques et doté d’une importante lipophilie degcKOW = 3,5.

Aprés ingestion, il n’est que partiellement absorndéis se distribue largement dans
I'organisme et’élimine rapidement, a priori sans bioaccumulation (AFSSA, 2007).

Il s’applique sur les parties aériennes des cudtae betteraves, avoine, blé, seigle,
triticale et orge, généralement en association awectriazole (au sein d'une méme
présentation commerciale) a raison de 125 g/ha (MAB7).
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= La fluoxastrobine
C’est aussi la 4)-(2-{[6-(2-chlorophénoxy)-5-fluoropyrimidin-4-ylxy}phényl)(5,6-
dihydro-1,4, 2-dioxazin-3-yl)méthanom@méthyloxime (GiH16CIFN4Os), de masse molaire
458,8 g/mol et de lipophilie modéréelmg KOW = 2,86
Formule développées plane :
XCH3
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Cette substance est presque totalement absorbée tpactus digestif lors d’'ingestion
et se répartir dans tous les tissus, préférentielte au niveau des reins, du foie, du tube
digestif et de la vessie. La métabolisation coneeznviron 90% du composé parental et
donne naissance a une cinquantaine de métabotitestés via la bile (pour plus de 80%) et
'urine (AFSSA, 2007).

Autrement dénommée méthylE)(2-{2-[6-(trifluorométhyl)pyridin-2-yloxyméthyl]
phényl}3-méthoxyacrylate (fgH1sF3NO,4), ce composé de poids molaire 367,3 g/mol admet
la formule développée plane suivante :

CFan,_Ne -0
U
= o e
H.C™ T,
o

Ce fongicide est un peu plus lipophile que les degprésentants précédemment
étudiés log KOW = 3,6.

Aprés absorption digestive, qui concerne environ d& la dose ingérée, la
picoxystrobine se distribue largement au sein desrsl tissus et subit, pour la totalité de la
fraction absorbée, des réactions métaboliques rdgihe de nombreux métabolites (par
hydrolyse de l'ester et glucuronoconjugaison) edéséen quelques jours par la bile et les
feces (AFSSA, 2007).
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I sagit du méthyl (E)-méthoxyimino-{E)-a-[1-a-(.,a,a-trifluoro-m-tolyl)-
éthylideneaminooxyl]o-tolyl}-acétate ¢gH19F3N2O,4), dont le poids molaire s’éleve a 408,4
g/mol et caractérisé par la formule plane ci-dessou

-
g
DH“'L'H

La trifloxystrobine possede une forte lipophilieealog KOW = 4,5.

Seulement un peu plus de la moitié de la quanigéreée traverse effectivement la
barriére digestive, puis se répartit dans toustiksis et subit des réactions d’hydrolyse,
déméthylation, oxydation et conjugaison. L’excrétifait intervenir les voies urinaire et
biliaire (la participation de cette derniere egelement majoritaire) (AFSSA, 2007).

Les strobilurines, fongicides récemment introduits en France et employés a doses
élevées, sont doués d'une lipophilie modérée a élevée permettant leur bonne absorption par
le tractus digestif. Elles subissent ensuite un métabolisme intense et sont en général
rapidement éliminées.

Les strobilurines étant des pesticides trés récemi®duits en France a la fin des
années 1990, les publications concernant de petemésidus dans le lait restent rares. Ces
fongicides se sont beaucoup répandus en raisaudefficacité pour un colt modéré.

Atkinson et coll. ont réalisé une synthése d’étyatasant sur les résidus de pesticides
dans les denrées alimentaires en Grande-Bretagnpasghi les molécules étudiées, la
picoxystrobine a été recherchée. Cette substancgtesiégradée dans le sol, ne s’accumule
pas dans I'environnement et est a priori dénuéited'oxique, mais comme son introduction
au Royaume-Uni ne date que de 2002, des dosag&séoetfectués dans le lait et différents
aliments. Il a ainsi été démontré glae picoxystrobine ne s’accumule pas dans le lait,
méme lors de surdosagear rapport aux guantités recommandées en agnieultkinson et
coll., 2003).

Une autre enquéte menée en 2005 a cependant néigidemnce urfaible passage
dans le lait(EFSA, 2005):

- Des chévres laitieres ont été nourries avec atiernr contenant de la fluoxastrobine
radioactive et la radioactivité a été dosée dantaiteet divers tissus. 0,11% de
radioactivité a été révélé dans le lait, c’est g dine trés faible proportion. Les
composes résiduels en cause étaient principaldméobxastrobine elle-méme et son
métabolite la phénoxy-hydroxypyrimidine (M55), avetautres métabolites en
moindres quantités.

- De méme des vaches laitiéres recevant de ladktoobine a raison de 65% d’'isomere
E et 35% d’'isomére Z, soit un ratio représentagiicd que I'on pourrait attendre dans
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les aliments, dans leur ration, en ont excrétéfaide part par voie galactophore, sous
forme des isoméres E et Z et de M55.

- D’autres études de ration chez des ruminantgisom de 0,1 mg/kg de ration/j ou
plus, ont permis d’aboutir & une concentration mete dans le lait de 0,01 mg/kg.

L’importance des biotransformations subies par les strobilurines apres absorption est
donc telle que ces composés ne passent que peu ou pas dans le lait malgré leur lipophilie et
les fortes quantités habituellement employées sur les cultures.

a) Dinitrophénols
Ce sont des dérivés du 2,4-dinitrophénol.

Introduit dées les années 1930, il exerce une aeianicide et fongicide.

Ce composé de formule brutggBsN,Os est un mélange de crotonate &R5¢2,4-
dinitro-6-octylphényle et de crotonate dRS-2,4-dinitro-4-(1-méthylr-heptyl)phényle (
«octyl » désigne en fait un mélange des groupeséthylheptyl, 1-éthylhexyl et 1-
propylpentyl) et ces molécules sont ainsi consgisue

& T
H C H c
ey ey
| |
\L( i CH R?
E1/H“‘x
dinocap-4 dinocap-6

R' = rethd, ethyl or propyl B2 = hesyl, pentyl or butyl

Sa masse molaire d’éleve a 364,39 g/mol et il gdpaomme un liquide brun fonce.
Trés peu soluble dans 'eau (4 mg/l), cdttese faible de pKa 12,7@eut se dissoudre dans
les solvants organiques et les lipides puidggeKOW = 4,53 (Gouzy et Farret, 2006).

Aprés absorption, il se répartit indifféremment sldiensemble des tissus et apres
métabolisation (hydrolyse et oxydation), 70% s’détiemt via I'urine.
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b) Halophénols

Ces dérivés du phénol £dsOH) possédent une plus longue persistance et des
propriétés insecticides et fongicides plus dévedespque ce dernier lorsqu’ils portent un ou
des atome(s) de chlore. Le pentachlorophénol ést gei a été le plus largement répandu,
méme si d’autres dérivés tels que le 2,3,4,6-tBlwagphénol, le 2,4,6-trichlorophénol, le
2,4,5-trichlorophénol et le 2,4-dichlorophénol oatissi été utilisés. La synthése des
chlorophénols induit souvent la production de dies chlorées, hautement toxiques pour
’lhomme.

Son utilisation comme herbicide date de 1940 etsebsodique sert de molluscicide.

De formule empirique §CIsOH et de poids molaire 266,35 g/mol, ce pesticide
apparait pur comme un solide cristallin incoloreer tant que produit phytosanitaire, il est
meélangé a du tétrachlorophénol car la fabricat@pehtachlorophénol seul est beaucoup plus
complexe, alors que, comme nous l'avons écrit skds, le tétrachlorophénol a le méme type
de propriétés. Le pentachlorophénol estagide faible (pKa = 4,71) peu hydrosoluble (20
ppm a 30°C) mais facilement miscible aux solvamtgniques et aux lipides, avec un fort
coefficient de partage octanol/edog KOW = 5,01

Formule développée plane :
H

Cl 1

1 1
Cl

Toute voie est envisageable pour salmsorption, qui se réveletres rapide et
efficace La distribution du composé est ensuite inégakgpritairement dirigée vers le foie
et les reins, organes les plus impliqués respeutwt dans sa métabolisation et son excrétion.
Par conséquent, il est éliminé dans I'urine engrasde majorité, et en quantité minime dans
les feces. Le métabolisme de cet halophénol génateut de la tétrachloro-p-hydroquinone,
qui s’évacue par les urines. L’excrétion a aussil Isous forme inchangée. Cependant, en
raison du fort degré de liaison aux albumines p&gues, la clairance rénale du
pentachlorophénol reste basse. La biotransformat&one xénobiotique existe aussi dans le
sol grace a l'intervention de micro-organismesutéjues.

= Le TCDD
La 2,3,7,8-tétrachorodibenzldioxine est caractérisée au niveau moléculaireupar
configuration totalement plane et I'halogénatigar(des atomes de chlore) des carbones
latéraux du noyau aromatique, avec un poids molée21,96 g/mol. La structure d’'une
molécule est la suivante :
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C’est un composé trés peu hydrosoluble (0,2 ppl$ heutement lipophile avec un
coefficient octanol-eau de 10 Il se trouve habituellement sous forme solidélstalans les
conditions usuelles de stockage et, dans le gehdance a s’associer aux diverses particules
organiques du fait de son importante lipophiliecidenplique unedégradation tres lente
dans le milieu extérieur (demi-vie supérieure a 10 ans d'aprés certainedeg). Comme
toutes les dioxines, c’est une substance extrémetorique, d’ailleurs c’est la dioxine la
plus toxique. Sa DL50 varie beaucoup selon lescespanimales mais s’exprime toujours en
microgrammes par kilogramme de poids vif.

L’absorption dépend aussi, quelle que soit la vdi,I'excipient : plus celui-ci est
liposoluble, plus le TCDD est facilement et comg@haént absorbé. Il se dépose ensuite plutot
dans le foie et encore plus dans le tissu adipgaxnétabolisation se déroule lentement et
tres partiellement: I'immense majorité de I'excréta est constituée TCDD sous forme

inchangée, prioritairement dans les feces, moindnérdans 'urine, et de nombreuses études
ont mis en évidence une excrétion lactée relativémmarquée.

Quelques expériences ont été mises en ceuvre afilttdeminer le risque potentiel
représenté par la présence de ces pesticides alimints pour bétail et la contamination du
lait qui en découlerait éventuellement.

Des vaches ont été nourries avec une ration camte@® mg/kg PV/| de
pentachlorophénol (PCP) technique afin de stimuler leur métaboligtn@insi mieux détecter
les résidus lors de lI'expérimentation au sens tstRais elles ont recu du PCP marqué
radioactivement une seule fois, et encore 4 jowsPELP technique. 76 heures apres
'administration de PCP radioactif, 5% de la radioaté étaient présents dans le lait, surtout
sous forme de dérivés conjugués et non-conjugugs.auteurs en ont conclu gieelait ne
constitue qu’une voie mineure d’excrétion de ce coposé(Kinzell et coll., 1985).

Une autre étude menée par Firestone et coll. postai les résidus de certaines
dioxines et de PCP dans le lait de trois vachesealiées avec une ration comportant 20
mg/kg/j de PCP commercial pendant 10 jours puisntdkg/j pendant 60 jours. Le PCP
commercial contient 7 dioxines différentdsois dioxines ont été retrouvées dans le la#t
le tissu adipeux: la 1,2,3,6,7,8-hexachlorodioxife 1,2,3,4,6,7,8-heptachlorodioxine et
I'octachlorodioxine. De I'hexachlorobenzéne (HCHB)ye I'on trouve aussi dans le PCP
commercial, a aussi été décelé. Les dosages admiatis aux concentrations maximales
suivantes : 4 mg/kg de PCP sur lait entier et 2/8@g d’'HCB et 85ug/kg de dioxines totales
par rapport a la matiere grasse du lait. Lors aeét d’ajout de PCP dans la ration, sa teneur
dans le lait a diminué en quelques jours pour passelessous de 0,1 mg/kg. La demi-vie de
I'HCB et des dioxine a été estimée a 50 jours emv{Firestone et coll., 1979).

Jensen et Hummel se sont intéressés au passageigdade TCDD dans les produits
laitiers étant donnée sa lipophilie. Dans cettégot ils ont d’abord ajouté a la ration de trois
vaches du TCDD (a 0,5 mg/kg) et de I'acide 2,dightorophénoxyacétique afin de forcer le
métabolisme. Puis chaque vache a recu 5, 15, Bfiet 150ug de TCDD par kg de ration
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pendant 14 jours a chacun de ces dosages, puisdgiR pendant 21 jours. Les résultats
obtenus sont les suivants :
- dans le lait, les résidus variaient proportiotameent a la dose ingérée, d’'indétectables
(pour 5ug/kg de ration) a 88g/kg de lait (pour 50Qg/kg de ration) ;
- dans la creme, il y avait 10 fois plus de résiawsqui s’explique par la lipophilie du
TCDD.
Par la suite, la concentration de TCDD a diminuésda lait aprés retour a une ration non
polluée, et la demi-vie plasmatique de ce composEéaévaluée a 41 jours (Jensen et
Hummel, 1982).

Les pesticides nitrophénoliques représentent donc un risque de pollution du lait, en
particulier les halophénols, dont certains sont des dioxines, composés connus pour leur
toxicité et dotés d’'une forte liposolubilité ainsi que d’'une importanté rémanence.

Ces substances sont douées d’'un pouvoir herbiditeis allons étudier deux
représentants de cette famille, molécules dontifdgcations et les propriétés physico-
chimiques nous laissent envisager des capacitgarmert dans le lait.

Cet herbicide est employé pour le désherbage totais aussi plus spécifiquement
afin de détruire les plantes adventices des cudtdee féverole, mais, pois protéagineux et
tournesol (MAP, 2007). La dose employée est geasdraht d’enviror,7 kg/ha

Sa dénomination IUPAC (International Union of Parel Applied Chemistry) est 2-
Chloro-6-nitro-3-phenoxyaniline, ce qui correspanth formule brute GHoCIN,O3 et a un
poids molaire de 264,7 g/mol. Il s’agit d’'un solidastallisé assez peu hydrosoluble (2,5
mg/L) mais tres soluble dans les solvants orgasicuidres lipophile avelog KOW = 4,37
(Gouzy et Farret, 2006). Il reste stable dans wamenge de pH variant entre 3 et 9 et posséde
unpKa de 5 Sa formule plane est la suivante :

Cl T
QD\@NH
MO,
Ce composeé est fortement absorbé par voie digestive

On utilise ce pesticide sur les cultures d’avoaeblé, de dactyle, de fétuque, d’orge,
de ray-grass, de seigle et de triticale, a dessdeetantentre 600 et 750 g/ha.
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Son appellation chimique est 5-(2,4-Dichlorophénedapitrobenzoate de méthyle
(C14HoCI:NOs) et une mole de bifénox pese 342,1 g. C'est uidesalristallisé peu soluble
dans l'eau (0,36 mg/L) mais trés fortement misciblex solvants organiques, avec une
importante liposolubilité log KOW = 4,5 (Gouzy et Farret, 2006).

Formule développée :

I
Cl O c_o”’cm

Cl
NG,

9. Les dinitroanilines ou toluidines

Les molécules appartenant a cette famille possedestpropriétés herbicides. |l
apparaissent comme des solides cristallisés tibkerf@ent hydrosolubles (<1 mg/L d’eau)
mais pouvant se dissoudre dans les solvants ongzsigt fortement lipophiles (AFSSA,
2007).

Cette substance sert a désherber certaines cuiélie=sque les pois protéagineux et la
luzerne. Les quantités de composé actif déposéekeswégétaux varient de08 a 1,26
kg/ha (MAP, 2007).

On la nomme aussi N-butyl-N-éthyl-2,6-dinitro-4i{trorométhyl)aniline
(C13H16F3N30,) et sa masse molaire est de 335,28 g/mol. Elaskctérise par une tres forte
liposolubilité :log KOW = 5,29 (a 20°C et pH 7).

NO,
T CH—CH,—CH,—CH,
F—C N
| \
F CHE_CHg
NO,

Ce produit de désherbage des champs de chou, éverais, orge, pois protéagineux,
seigle, soja et tournesol s’emploie a des dosepisaes entre 500 g/ha et plus de 1,3 kg/ha
selon I'espéce végétale concernée et selon quenidirpéthaline est combinée ou non avec un
autre pesticide dans la spécialité considérée (N2AB7).
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La nomenclature de I'lUPAC désigne cette dinitrtimai par le terme N-(1-
ethylpropyl)-3,4-diméthyl-2,6-dinitro-3,4-xyliden€:13H19N30,4), avec une masse molaire de
281,3 g/mol et la formule plane suivante :

NO,
,f’H
CH, o
e
CH, NG,
C’est unacide faibleau pKa de 2,8 et sa lipophilie est telle tpggKOW = 5,2
L’absorption reste possible par n'importe quelleeyonais lorsqu’elle s’effectue dans
le tractus digestif, elle ne concerne qu’un pets ple la moitié de la quantité ingérée. Puis la
pendiméthaline se répartit dans I'ensemble de doigme et sanétabolisation, importante

met en jeu des réactions d’oxydation. L’éliminatianensuite lieu par les voies biliaire
(environ aux ¥ via les feces) et rénale (AFSSA,7200

c) La trifluraline

Cet herbicide permet le désherbage des culturemid@ blé, chou, colza, féverole,
orge, pois, seigle, soja, tournesol et triticales ldoses généralement employées se situent
entre 1 et 1,2 kg/haselon que ce principe actif est seul ou avec dégusubstances dans la
préparation (MAP, 2007).

Cette substance se nomme aueggi,a-trifluoro-2,6-dinitro-N,N-dipropyl-p-toluidine
( C13H16F3N30,4) et possede un poids molaire égal a 335,5 g/mitd. €st plus ou moins
liposoluble selon le pH (un peu moins quand il din@) mais reste fortement miscible dans
les corps gras puisqueg KOW varie entre 4,83 et 5,27(AFSSA, 2007). Voici l'allure
d’'une molécule de trifluraline (Hurley, 1998):

CH3 CHz
\/\NW

N2 M2

Les dinitroanilines sont des herbicides répandus a trés fortes doses sur les cultures et
extrémement lipophiles. Elles subissent ensuite des biotransformations dans I'organisme,
mais leurs propriétés justifieraient que I'on s’interroge sur leur propension a polluer le lait.
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10.Les dicarboxamides

Les composés de cette famille chimique sont datgwapriétés fongicides.
a) La procymidone

Autrement nommée 3-(3,5-dichlorophényl)-1,5-diméBrazabicyclo[3.1.0]hexane-
2,4-dione (GsH11CIoNO,), cette molécule de masse molaire 284,1 g/molrajitpeomme un
solide cristallisé, en poudre granuleuse blanchespduble dans I'eau mais facilement dans
les solvants organiquesagsez lipophile(log KOW = 3,14) (AFSSA, 2007).

Chaque molécule a la structure suivante :

8]
CH, Cl
N :
LI Cl
On I'emploie afin de traiter les parties aériendes cultures de chou, de pois et de

cruciferes oléagineuses a raison7d® g/ha et en traitement général des plants58 g/q
(MAP, 2007)

Cest aussi la R9-3-(3,5-dichlorophényl)-5-méthyl-5-vinyl-1,3-oxadrtine-2,4-
dione, solide cristallisé de poids molaire 286,1inaj, tres peu miscible a I'eau mais
aisément avec les solvants organiques (AFSSA, 2807gns les lipidesag KOW = 3).

Sa formule plane est :

CH;
OYD
cH
y N
Neod
o

cl

ci

Ce fongicide esmaintenant interdit en France, méme s'il reste untlérance pour
I'utiliser jusqu’a fin 2007. On l'utilisait en association avec le carbendazipour traiter les
parties aériennes des plantations de pois pro@agiet de conserve (MAP, 2007).
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11. Pesticides de familles diverses

a) Le fipronil

= Présentation

Cet insecticide appartient aux phénylpyrazolesetgt la désinsectisation des locaux
de stockage et du matériel de transport. Il s’ere@oissi pour le traitement général des sols,
ceci a raison de 25 g/ha dans les champs (les dosébien supérieures lors d’application sur
un jardin, contre les fourmis) (MAP, 2007). Bienr,slon l'administre en tant
gu’antiparasitaire externe sur les animaux domessigmais nous ne traiterons pas ce sujet.

Le fipronil s’appelle aussi 5-amino-1-(2,6-dichlex,a-trifluoro-p-tolyl)-4-
trifluoromethylsulfinylpyrazole-3-carbonitrile d’upoint de vue chimique (GH4Cl.FsN4OS),
chaque mole pése 437,5 g et il a la formule planeaste :

?
F4CS CN
| |
_N
HNT N
cl cl

CF3

C'est un solide blanc faiblement soluble dans lesariablement miscible aux
solvants organiques et lipophillog KOW =3,5a 4

L’absorption de ce composé suite a ingestion easiegompléte et la distribution vise
préférentiellement le tissu adipeux, puis le fteéepancréas, les glandes surrénales et la peau.
Il subit desbiotransformations rapides dont le produit principal est le fipronil sulforiEous
les métabolites doivent étre conjugués avant l&ian, qui implique surtout la voie fécale et
beaucoup moins les urines (AFSSA, 2007). Les tisthles des résidus de fipronil semblent
étre le tissu adipeux et, dans une moindre metaifeje. Le taux de transfert dans le lait
reste faible mais mesurablgla concentration (composé parental et ses métebsulfone et
sulfure) retrouvée se situe entre 0,5% et 2% die ckl fipronil initialement présent dans
I'aliment ingéré (Arnich et coll., 2005).

Chez trois chévres en lactation, du fipronil aigtégré a la ration alimentaire a raison
de 0,05, 2 et 10 mg/kg pendant 7 jours consécuies.dosages effectués 24heures aprées la
derniere administration ont mis en évidence un @eitransfert de cette substance ou de ses
meétabolites dans le lait assez limitée, mais quar@ine mesurable. 0,5 a 2% de la
concentration en fipronil présent dans la nourgitont été retrouvés, majoritairement sous la
forme du composé parental.
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A linverse, aucune trace n'a pu étre détectée dmangit de vaches auxquelles avait
éte administrée une alimentation enrichie en fipramne dose équivalente a 4 fois le niveau
de résidus estimé lors d’études récentes effectsideBensilage de mais (« estimé » car la
teneur en résidus était trop faible pour étre dééeda limite de quantification étant de 0,002
mg/kg). Ce résultat signifie donc que si ce compmosgstait dans le lait, il s’y trouvait a des
concentrations inférieures a la limite de quardifien de 0,01 mg/kg.

L’AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire Alerents) a fait analysed7
echantillons de lait de vache du commercen vue d’y quantifier les résidus de fipronil ou
de ses métabolites. Ces échantillons provenaiendiffierents départements, avec divers
modes de production et plusieurs types de condiéiorent. Seulsdeux échantillons
contenaient du fipronil (composé parental) a des teneurs comprises ergrénées de
détection (LD) et de quantification (LQ) &6 échantillons renfermaient un métabolite de
fipronil (sulfone), toujours & des concentrations variamteeles limites de détection et de
guantification. Un de ces 16 échantillons compbiassi du fipronil-méme. Il y avait donc
au total 17 préléevements positifs sur 47.

Un laboratoire du CNRS a lui aussi rapporté undmslosage de sulfone de fipronil
dans du lait de vache, a une teneur de.§/Rg (LD = 0,04ug/kg et LQ = 0,1ug/kQ).

Ces données amenent a conclure queol#amination des denrées alimentaires,
transformées ou non, par des résidus de fipronil seble faible (Arnich et coll., 2005).

b) Les dérivés de I'étain

= L'acétate de fentine

¢ Présentation

Aussi nommé acétate de triphényl (structuresHEISN-OC(0O)-CH), ce fongicide est
utilisé sur de nombreux végétaux tels que les agab, les pommes de terre, le céleri, et
d’autres cultures. Sa solubilité dans I'eau esR8emg/L mais il est peu soluble dans les
solvants organiques. Utilisé sous forme de poudgodte dans de I'eau, cette substance est
appliguée a raison de 160 a 260 g/ha (Hayes et,[E8€4 (c)).

¢ Dosage dans les produits laitiers : étude bibliographique

Herok et Goétte ont en 1964 dosé l'acétate de fentimez des brebis : ce composé
pénetre peu par la peau, mais lors d’administrgiemnvoie orale pendant 20 jours a 10 mg/j,
les dosages réveélent la présence d'étain sous fdrawgtate de fentine et de deux autres
composeés dans le lait & une concentration moyeen@,@17 ppm, quantité qui diminue
jusqu’au seuil de détection en environ 17 joursy@seet Laws, 1991 (c)).

¢ Présentation
De formule générale RSaXR,SnX;, RsSnX et RSn ou R est un groupement alkyle

et X un ion simple ou complexe, ce sont surtoutskds de tributyltin qui possedent la plus
forte activite.
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Lors d’ingestion par un animal, on les retrouvengipalement dans les féeces sous
forme inchangée car ils traversent trés peu laidrarmgastro-intestinale (Bridges et coll.,
1967). Leur passage dans le lait de vaches consotruiea aliments ainsi traités est donc
probablement tres limité (Hayes et Laws, 1991 (c)).

¢ Dosage dans les produits laitiers : étude bibliographique

La FAO et la WHO ont évalué les risques liés aglistion par les vaches d’acaricides

dérivés de I'étain : 'azocyclotin et le cyhexatitiayes et Laws, 1991 (c)) :

- Une étude a été menée sur une vache laitiergaetdans sa ration de I'azocyclotin
pendant 5 jours consécutifs a hauteur de 0,5 midgkgoids vif. Le lait a été collecté
une a deux fois par jour et analysé. Les résultatenus ont mis en évidence la
présence de résidus dans le laiavec un niveau maximal atteint en 4 jours et se
présentant sous la forme d’azocyclotin ou de cytiex¥a92% (soit 0,02 mg/kg).

- Des chevres laitieres ont été nourries avec atierr contenant du cyhexatin a 100
ppm pendant 4 jourd.a quantité apparue dans le lait représentait moingle 0,1%
de la dose initialement ingérées’élevant a 0,02 mg/kg de lait, uniguement sous
forme de cyhexatin non modifié. La dose de 100 gouivaut & environ 3700 fois la
concentration maximale observée dans les alimeois pnimaux, si bien que les
experts en ont déduit geri situation normale, on ne retrouverait pas de régus
dans le lait.

c) L’éthofumésate

Ce composé est un herbicide sélectif systémiquéadamille des benzofurannes,
utilisé pour désherber certaines cultures telles lgs betteraves et les haricots. La quantité
déposée sur les végétaux d’élévemkg/ha(MAP, 2007).

D’apres la nomenclature chimique, il se nomme awssthoxy-2,3-dihydro-3,3-
diméthylbenzofuran-5-yiméthanesulfonate, a poumide brute GHi1s0sS et un poids
molaire de 286,3 g/mol.

Chaque molécule posséde la structure suivante :

CHy. Chs
CHy SO0

UM
O

L’éthofumésate est assez peu hydrosoluble (39 d@T selon le pH), maisoluble
dans les solvants organiques et dans les lipiddgsg KOW = 2,7). Il est hydrolysé en milieu
acide ou basique (Gouzy et Farret, 2006 ; Babecolet 2001).

Son absorption se produit rapidement, surtout pa erale, et le produit se distribue
largement dans I'ensemble de I'organisme. Il suivie biotransformation faisant surtout
intervenir des hydrolyses et des oxydations ava®mure du cycle. L'excrétion se produit
ensuite majoritairemenia I'urine (AFSSA, 2007).
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Ce fongicide de la famille des phénylaminopyrimedirest indiqué dans le traitement
des semences de céréales a raisob glg et pour protéger les parties aériennes des csalture
de blé, orge, pois et triticale en en appliquzia a 600 g/hgMAP, 2007).

Appelé 4-cyclopropyl-6-méthyl-N-phénylpyrimidinegnine selon I'lUPAC, ce
composé de poids molaire 225,3 g/mol (C14H15N3) aorme d'un solide cristallisé
constituant une fine poudre beige, Iégérement soldéns I'eau. Il se dissout aisément dans
les solvants organiques et les lipides aogcKOW = 4 (a 25°C et pH 5 a 9). S@Ka est
égal &4,44(a 20°C).

|
H,C M I
e
W/\O
\\ M

Le cyprodinil traverse la barriére digestive erstf@rte proportion et se répand dans
tous les tissus. Il subit surtout des oxydationdest sulfoconjugaisons et les métabolites ainsi
obtenus partent dans l'urine (voie majoritairelestfeces. L’absorption par voies respiratoire
et cutanée reste elle aussi possible, quoique nefficace pour la deuxieme (AFSSA, 2007).

Ce composé a été surveillé par les diverses instamternationales qui gerent la
sécurité des denrées alimentaires et la santéquehlgrace a la mise en ceuvre d’expériences
sur des vaches et des chevres laitieres nourrezsd®s rations recelant ce xénobiotique.

La WHO et la FAO ont en 2003 établi un rapport géhéoncernant le danger potentiel
des pesticides dans l'alimentation humaine, bilansain duquel le cyprodinil a aussi été
évalué (WHO & FAO, 2004):

- Des chevres laitieres alimentées pendant 4 jaanssécutifs avec des rations
renfermant des doses de ce composé égales a 00,2 mg/kg PV/|, soit I'équivalent
de 8 ou 8,9 ppm de la ration respectivement. 0118,%3% de la dose furent les
guantités maximales respectivement dosées daat.le |

- Une autre étude avec des chévres recevant 10@ppyprodinil dans leur ration, soit
4,1 mg/kg PV pendant 4 jours, n'a pas permis detren@n évidence le composé
parent dans le lait, mais de faibles quantitésetains de ses métabolites, a savoir son
dérivé hydroxylé en position 4 sur le cycle phéeyl ses glucurono- et sulfo-
conjugués.

- Des vaches laitieres recevant 5,15 ou 50 ppmygeodinil par rapport a la matiere
séche de la ration pendant 28 jours et traitesligggment n'ont pas excrété de
cyprodinil en quantité mesurable dans le lait, @esggnifie que les concentrations des
résidus potentiels étaient inférieures a la lirdéequantification de 0,01 mg/kg.
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Ces résultats ont donc mené a la conclusionaegprodinil ne représentait donc pas une
préoccupation vis a vis de la santé publiquea le lait.

L’Agence Européenne de Sécurité des Aliments a este ce composé en I'administrant
a des vaches laitieres dans I'alimentation a rait®oB mg/kg de ration, soit environ 20 fois la
teneur habituellement rencontrée dans les végétaiigs. La aussie niveau maximal de
résidu n'a jamais atteint la limite de quantification de 0,01 mg/kg dans le lai{EFSA,
2005).

C’est un phénoxynicotinanilide, herbicide utiliséup réaliser un désherbage total ou
pour éliminer les plantes adventices des champgdé&lerge, seigle et triticale. Les quantités
appliguées sont en général procheg@@ g/ha(MAP, 2007).

Le diflufénican (GoH11FsN20y), ou N-(2,4-difluorophényl)-2-[3-
(trifluorométhyl)phénoxy]-nicotinamide, de poids laice 394,3 g/mol, apparait comme un
solide cristallisé trés faiblement hydrosoluble sn&acilement miscible aux solvants
organiques et aux corps graglog KOW = 4,9) (Gouzy & Farret, 2006).

F
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f) Le picolinaféne

Cet herbicide de la famille des carboxamides pedeatésherber les cultures de blé,
orge, seigle et triticale, ceci grace a I'applioatd’environ40 g/hade principe actif, au sein
d’une présentation renfermant plusieurs composés?(N2007).
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On désigne chimiqguement cette substance par leetéhituoro-6-[,o,a-trifluoro-m-
tolyl-) oxy]picolinanilide (GgH12F4N20;). Son poids molaire s’éleve a 376,3 g/mol et sa
structure moléculaire apparait comme suit :

CF3
@le
F

Ce solide cristallisé ne se dissout presque pas taau, mais beaucoup dans les
solvants organiques et les lipides du fait d’'unpontante lipophilie log KOW = 5,36 a 5,43
selon le pH.

L’absorption de ce composé se produit rapidemens peartiellement. Il se distribue
ensuite largement et est métabolisé par hydrolysgjation, acétylation et conjugaison, les
produits de réaction s’éliminanta 'urine et les feces, généralement en deux jouxsren
(AFSSA, 2007).

Le quinoxyfene

Cette molécule appartient a la famille des quima&gi et se caractérise par des
propriétés fongicides. On I'emploie sur les plaotz de betteraves, de blé et d'orge, a la
dose moyenne de 75 a 150 g/ha selon les prépagohP, 2007).

L'lIUPAC nomme aussi ce composé 5,7-dichloro-4-(mfbphénoxy)quinoléine
(C1sHgCIl,FNO), avec une masse molaire de 308,14 g/molfethaule développée :

Cl He

C’est un solide peu hydrosoluble, tres soluble diess solvants organiques et
fortement lipophile (log KOW = 4,66) (Gouzy et Farret, 2006). Cettdostance a des
propriétés dacide faible: pKa = 3,56.

Ce fongicide est absorbé rapidement lors d’ingaestimais ne traverse que
partiellement la barriere digestive. Une importamientité de résidus peut se déposer dans la
graisse péri-rénale, les ovaires, les reins, ke ébila tractus digestif. Aprés métabolisation, le
guinoxyféne est excrété par voies rénale (nettemeérdritaire) et fécale (AFSSA, 2007).
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D. Conséguences : expérimentations envisageables

Les pesticides susceptibles de passer dans lepdaitleurs propriétés physico-
chimiques sont donc, en théorie, nombreux et délémvariées. Lepassage dans le laigst
principalement guidé par la valeur de log KOW quiique lalipophilie du composé, les
molécules lipophiles ayant en général plus de preipe a traverser la barriere mammaire. En
pratiqgue, on note cependant ges quantités appliquées dans des conditions nornesl
d’utilisation sont parfois trop faibles pour induir e une contamination du lait a un taux
décelablepour bon nombre d'insecticides et d'herbicidegecAes substances utilisées lors du
stockage des récoltes et la désinsectisation @ddest la présence de résidus détectables
demeure quand méme possible. Ce samtout les fongicides, employés en grandes
guantités, qui ont a priori la plus forte propension a générer une proportion non
négligeable de résiduspar exemple les dicarboxamides ou le cyprodinil.

Concernant les organochlorés, étant données laitumaalt d’études portant sur la
contamination des produits laitiers et la restwictivoire l'interdiction de leur usage, la
réalisation de dosages serait peut-étre peu pettinei ce n'est éventuellement par les
autorités sanitaires lors de bilans réguliers \isarconfirmer la quasi-absence de danger
actuel en France.

Les organophosphorés et carbamates restent eubsalicin courante et sont donc
toujours a surveiller, les expériences et enquédgs mises en ceuvre ayant mis en évidence
leur présence, occasionnelle ou non, dans le lait.

Par contre, les diverses recherches effectuéedesupyréthrinoides (élimination
mammaire mineure et rapide), le cyprodinil ou eader fipronil semblent indiquer que ces
molécules ne constituent généralement pas un riggglede contamination du lait dans le
cadre de leur utilisation agricole. De méme, leaztles et les strobilurines, s'administrant a
doses réduites et/ou a distance de la récoltejeatyra priori, assez peu de chances d'étre
retrouvés comme résidus dans le lait (mais peategtci mériterait-t-il d'étre (re-)vérifie?).

Les dosages de résidus potentiels de moléculesrtappat aux familles des
nitrophényléthers et des dicarboxamides ainsi aquaiflufénican, le picolinafene ou le
guinoxyféne sont assez rares voire absents.

Ainsi, si I'on réalisait unenquéte sur le degré de pollution du lait par desrpduits
phytosanitaires il serait éventuellement intéressant qu'elle eoqius particulierement sur
des molécules attendues mais peu ou pas encoresdéx® exemplen pourrait choisir
une dizaine demolécules parmi lestoluidines (tres lipophiles, appliquées en grandes
guantités), legicarboxamides (fongicides, répandus a fortes doses sur les resliules
nitrophényléthers (administration a doses importantes, lipophilid) quelques autres
molécules sus-citées et peu testées jusqu’ici.

153



154



CONCLUSION

Le lait de vache est un produit de consommatiorrasdg présentant de nombreuses
gualités nutritionnelles particulierement intéregea chez les jeunes en croissance. Par la
diversité des formes commercialisées et I'importamgantitative que revét cette vente, le lait
de vache reste I'un des produits alimentaires gioe animale les plus intéressants au plan
economique et d’'imposantes filiéres industriellgsosent sur ce produit. Le lait reste dans la
mémoire collective un excellent produit doué delitgs nutritionnelles importantes et est,
généralement, considéré comme un allié importaniadeanté. Le lait a également su
échapper a la méfiance des consommateurs malgiéfdesations de contamination du lait
de vache par des agents infectieux comme celuilededphalite spongiforme bovine ou de
contaminants chimiques comme des dioxines, notammean France, ou par des
radionucléides en Russie. Parmi les autres congantspotentiellement néfastes pour la santé
publique, un regard attentif est actuellement pettéles produits phytosanitaires. L'intérét
suscité par les résidus de pesticides est amplgomiitié lorsqu’on considére les nombreux
effets néfastes qu’ils peuvent engendrer : beausm dotés d’effets délétéres sur les
fonctions endocriniennes ainsi que sur le systemmunitaire et certains favorisent la
concérogenese.

Par ses propriétés physico-chimiques, le lait est compartiement susceptible
d’excréter de nombreux composés chimiques, pritaipant liposolubles ou présentant des
propriétés de bases faibles. Par cette analyse, amans montré que de nombreux produits
phytosanitaires répondent a ces propriétés etdsort compatibles avec leur excrétion lactée.
Certains d’entre eux sont tres largement utiliséagriculture et il est raisonnable d'imaginer
gue l'on puisse les retrouver dans le lait de gramange. L'analyse bibliographique a
montré que la présence de résidus de pesticidesleldait de grand mélange bovin apparait
actuellement trés limitée en France alors que akl@me semble plus crucial dans les pays en
expansion économique. Toutefois, les expérimemstiet enquétes ayant pour objectif la
mise en évidence de résidus dans le lait restamtdantes en nombre absolu, mais la plupart
d’entre elles portent sur des produits déja anamelativement peu d’études concernent les
produits phytosanitaires les plus récents. Ainsénma si les contraintes réglementaires
actuelles pour I'obtention de I'autorisation de ensur le marché sont lourdes et favorables a
la santé du consommateur et prennent en compieqeer il apparait raisonnable de penser
gue des contrdles réguliers effectués aléatoirereeiidng des circuits de collecte du lait
devraient étre mis en ceuvre, en incluant dansclaerehe les molécules les plus récentes et
les plus utilisées.
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ANNEXES

Annexe 1 : concentrations des minéraux dans le lait

Minéraux majoritaires Concentration en g/L  Minéraux minoritaires Concentration en mg/L
Calcium 1,23 Fer 0,2-0,5
Phosphore 0,95 Zinc 2-5
Magnésium 0,12 lode 0,015-0,05
Sodium 0,58 Cuivre 0,02-0,15
Potassium 1,41 Molybdene 0,05-0,08
Chlore 1,19 Sélénium 0,01-0,05
Fluor 0,1-0,2
Annexe 2 : les vitamines liposolubles dans le laie vache
N Concentration dans
Vitamine le lait Remarques
Varie peu. 90 a 98% estérifiés avec de l'acide
Vitamine A 48ug/100g palmitique. La richesse du lait en vi_tamine A repose
sur son taux butyreux et sur la taille des globules
gras car cette vitamine se fixe a leur surface.
Sa concentration varie avec la race, I'alimentation
Vitamine E 0,088mg/100g (elle augmente avec la richesse en verdure) et la
saison (maximale en avril et minimale en hiver).
Existe sous deux formes: vitamine D2, dont la
o 15 3 20UI/L quantité vqrie avec I'exposition de la nqurritu}re au
Vitamine D _ soleil, et vitamine D3, dont la concentration dépend
(1UI=0,025ug9) : " o ) N
de I'exposition de I'animal au soleil (tend a diminuer
en hiver en cas de stabulation prolongée).
Annexe 3 : les vitamines hydrosolubles du lait deache
Vitamine Concentration dans le | Caractéristiques
lait
Vitamine C 2mg/100mL sous forme d’acide ascorbigue
Vitamine B1 = |0,05mg/100mL 70% solubles, 15% phosphorylés, 15% complexés aux
thiamine protéines
Vitamine B2 = |0,18mg/100g jusgu'a 95% de cette quantité libres dans le lait, reste
riboflavine associé au FAD (Flavine Adénine Dinucléotide) et au
FMN (Flavine MonoNucléotide)
Vitamine B3 = |0,09mg/100g 0,09mg/100g sous forme amide
vitamine PP =
nicotinamide =
niacine
Vitamine B5 = |0,32mg/100g entierement liée, & 30% sous forme de coenzyme A
acide
pantothénique
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Vitamine Concentration dans le | Caractéristiques
lait

Vitamine B6 = |0,04mg/100g 86% sous forme liée, reste fixé aux protéines et aux

pyridoxine phophates ; 95% sous forme pyridoxal, reste sous forme
de pyridoxamine

Vitamine B8 = |30pg/L Libre

vitamine H =

biotine

Vitamine B9 = |5,9ug/100g 2 formes : folique 83% et folinique 17% ; spécifiquement

vitamine M = liée a certaines protéines du lait

acide folique

Vitamine B12 = |0,42ug/100g Chélate le cobalt, seul élément pouvant faire varier la

cobalamine concentration de cette vitamine. 50% liés aux caséines
et 50% libres dans le lactosérum.

Annexe 4 :

Annexe |l de la directive 86/363/CE

Résidus de pesticides

Teneurs maximales en mg/kg (ppm)

Dans la matiere gras

5

contenue dans lePans le lait de vache

viandes, lescru et le lait de vacheDans les ceufs frals
préparations entier énumérés |aépourvus de leur
de viandes, abats et |'annexe | sous lacoquille, les oeufs
matieres grassegposition 0401 ; les d'oiseau et jaunes
animales énuméréesf@autresdenréesdcoufs repris &
'annexe | sous les |alimentaires sous les |I'annexe | sous la

positions ex 02.01
02.02, 02.03, e
02.04, ex 02.05
02.06, 16.01, 16.02(1

Jositions 04.01, 04.01
x04.03,

)

04.0
conformément a (2)

Pposition ex 04.05

4

1. aldrine

2. dieldrine (HEOD)

isolément ou ensemble, exprimés en
dieldrine (HEOD)

0,2

0,006 (1)(2)

3. chlordane (somme des isoméres g

is

et trans et de I'oxychlordanen exprimé3,05 0,002 -
en chlordane)
4. DDT (somme de p,p’-DDT, o,p’-
DDT, p,p-DDE et p,p’-TDE (DDD), |1 0,04 -
exprimés en DDT)
5. endrine 0,05 0,0008 -
6. heptachlore (somme de I'heptachlpre
et de I'neptachloroépoxyde, exprimés0,2 0,004 -
en heptachlore)
7. hexachlorobenzéne (HCB) 0,2 0,02 -
8. hexachlorocyclohexane s
ot y :lsomere 0.2 0.004 i
Lsomere 01 0.003 i
Isomére 2
v ex 0204 viande ovine| 0,008 -
1 autres produits
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(1) Pour les denrées alimentaires ayant une tearemratiére grasse égale ou inférieure a 10 % displai
guantité de résidus se réfere au poids total dehaée désossée. Dans ce cas, la teneur maximdie ¢ 10 de
la valeur exprimée par rapport a la quantité deagreagrasse, mais elle doit étre au moins égalefarag/kg.

(2) Pour exprimer la teneur en résidus pour ledaivache cru et le lait de vache entier, il contvile baser le
calcul sur une teneur en matiére grasse égale aud poids. Pour le lait cru et le lait entier d'@ngre origine
animale, les résidus sont exprimés sur la base datiere grasse.

Pour les autres denrées alimentaires énuméréamae | sous les positions 04.01, 04.02, 04.03 €.

- ayant une teneur en matiére grasse inférieurgal poids, la teneur maximale est égale a laiéndét celle
fixée pour le lait cru et le lait entier,

- ayant une teneur en matiére grasse égale ouisupa 2 % du poids, la teneur maximale est exg®ien
mg/kg de matiére grasse. Dans ce cas, la teneumalgxest égale a 25 fois celle pour le lait crledait entier.

Annexe 5 : Annexe | de la directive 96/23/CE

Groupe A : substances ayant un effet anabolisant et substanoesutorisées :
1) Stilbénes, dérivés de stilbenes et leurs sadstets
2) Agents antithyroidiens
3) Stérides
4) Resorcyclic Acid Lactones (y compris Zeranol)
5) A-agonistes
6) Substances incluses dans 'annexe IV du reglef@&BE) n°2377/90 du Conselil
du 26 juin 1990

Groupe B : médicaments vétérinaires (1) et contaminants :
1) Substances antibactériennes, y compris sulfanglenolones
2) Autres médicaments vétérinaires :
Anthelminthiques
Anticoccidiens, y compris nitroimidazoles
Carbamates et pyréthinoides
Tranquillisants
Anti-inflammatoires non stéroidiens
Autres substances exercant une activité pharlogicpie
3) Autres substances et contaminants environnennenta
Composés organochlorés, y compris PCB's
b. Composés organophosphoreés
c. Eléments chimiques
d. Mycotoxines
e
f.

~PoooTw

o

Colorants
Autres

(1) Y compris les substances non enregistrées quirgient étre utilisées a des fins
vétérinaires.
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Annexe 6 : Arrété du 18 octobre 2006 modifiant 'arété du 5 décembre 1994 modifié
relatif au retrait de la consommation humaine des dnrées alimentaires d’origine
animale contaminées par de résidus de pesticides

Le ministre de I'agriculture et de la péche,

Vu la directive 86/363/CEE du Conseil du 24 juiltE286 modifiée concernant la
fixation de teneurs maximales pour les résidus dstiggjdes sur et dans les denrées
alimentaires d’origine animale ;

Vu la directive 2006/61/CE de la Commission du ilgu2006 modifiant les annexes
des directives 86/362/CEE, 86/363/CEE et 90/642/G&Eonseil ;

Vu la directive 2006/62/CE de la Commission dudilgt 2006 modifiant les annexes
des directives 76/895/CEE, 86/362/CEE, 86/363/CE¥MA42/CEE du Consell ;

Vu le code rural, notamment ses articles L. 231-231-2 et L. 261-2 ;

Vu l'arrété du 5 décembre 1994 modifié relatif atrait de la consommation humaine
des denrées alimentaires d’origine animale contéesipar des résidus de pesticides ;

Vu l'avis de I'Agence francaise de sécurité saratailes aliments en date du 27
septembre 2006,

Arréte :
Art. ler. — L'arrété du 5 décembre 1994 susvisérextifié ainsi qu'il suit :

A l'annexe ll, partie A, les teneurs maximales ptes résidus en ce qui concerne
'azinphos-éthyl et le triazophos sont remplacéegarmément a la présente annexe.

A I'annexe I, partie A, les teneurs maximales plas résidus en ce qui concerne le
fenthion et le chlorfenvinphos sont ajoutées canfament a la présente annexe.

A I'annexe I, partie B, les teneurs maximales plas résidus en ce qui concerne le
phenmediphame sont ajoutées conformément a larpeéaenexe.

Art. 2. — Le directeur général de l'alimentation elsargé de I'exécution du présent arrété, qui
sera publié adournal officielde la République francaise.

Fait a Paris, le 18 octobre 2006.

Pour le ministre et par délégation :

Le directeur général de I'alimentation,
J.-M. BOURNIGAL

ANNEXE Il :
PARTIE A:

Teneur maximale en mg/kg
Dans la matiere grasse
contenue dans les viand

D -

. . ‘Elans le lait de vache c

les préparations : |Dans les ceufs frals
et le lait de vache enti¢

de viandes, abats et EnUMérés A lannexe ‘répourvus de leu
Résidus de pesticidesmaUer,es: grasses animalgs | position 0401 : le 5coq_u|IIe, les yoeufs d oiseau
enumérees a autresdenrées et jaunes d'ceufs repris|a
'annexe | sous les alimentaires sous les lannexe | sous les
positions ex 0201, 0209, " .. 0101  appPOsitions 0407 00 et 0408
0203, 0204, 0205 00 00p40500 ’ 0406"(3) 4
0206, 0207, ex 0208, 02 )8 p ’ R '
00, 0210, 1601 00, 16¢FCnformementa (2) (4)

L) (@)

(D,
=

Azinphos-éthyl 0,01(%) 0,01(%) 0,01(%)
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Triazophos 0,01(%) 0,01(%) 0,01(*)
Fenthion et son
analogue  oxygéne,
leurs sulfoxydes e0,05 (*) 0,01(*») -
leurs sulfones,
exprimés en fenthion,
Chlorfenvinphos
(somme des isomerg8,01(*) 0,01(*) 0,01(*)
Eet2)

(*) Indigue le seuil de détection.

PARTIE B :

Résidus de pesticidesTeneur maximale en mg/kg
Dans la matiere grassBans le lait de vache criDans les ceufs frals

contenue dans les viandest le lait de vache entiedépourvus de leur
les préparations énumérés a l'annexe | toquille, les ceufs d'oiseau
de viandes, abats et sous la position 0401 ; leset jaunes d'ceufs repris|a
matiéres grasses animalesutresdenrées lannexe | sous les
énuméreées a alimentaires sous les positions 0407 00 et 0408
'annexe | sous les positions 0401, 0402(3) (4)

positions ex 0201, 0202040500, 0406,

0203, 0204, 0205 00 OPgonformément a (2) (4)
0206, 0207, ex 0208, 0209
00, 0210, 1601 00, 1602

(1) (4)

Phenmediphame 0,05(*)(p) 0,05(*)(p) 0,05(*)(p)
(méthyl-N-(3-
hydroxyphényl)
carbamate [MHPC
exprimeé er
phenmediphame)

[em—

(*) Indique le seuil de détection.

(p) Indigue la teneur maximale en résidus provesoonformément a I'article 4, paragraphe 1,
point f, de la directive 91/414/CEE. Saufmodification, cetié@eur maximale deviendra
définitive le 9 aot 2010.

Annexe 7 : Arrété du 5 décembre 1994 relatif au redit de la consommation humaine
des denrées alimentaires d’origine animale contamées par des résidus de pesticides

Le ministre de I'agriculture et de la péche,

Vu la directive du Conseil no 86/363/C.E.E. dudllet 1986 concernant la fixation de
teneurs maximales pour les résidus de pesticidest sians les denrées alimentaires d'origine
animale;

Vu la directive du Conseil no 93/57/C.E.E. dy@f 1993 modifiant les annexes des
directives no 86/362/C.E.E. et no 86/363/C.E.E ceomant la fixation de teneurs maximales
pour les résidus de pesticides sur et dans lealeérét les denrées alimentaires d'origine
animale;

Vu le code rural, notamment ses articles 2586t

Vu le décret no 71-636 du 21 juillet 1971 primipl'application des articles 258, 259 et 262
du code rural et relatif a lI'inspection sanitairgualitative des animaux vivantsdss denrées
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animales ou d'origine animale, notamment son ar8¢l
Arréte:

Art. ler. - Les denrées alimentaires d'origingnale énumérées a l'annexe | du présent
arrété contenant une quantité de résidus de miegieixcédant les teneurs maximales fixées a
l'annexe Il du présent arrété sont retirées deta@mmation humaine.

Art. 2. - Le directeur général de I'alimentatennministere de I'agriculture et de la péche est
chargé de I'exécution du présent arrété, qui sediépau Journal officiel de la République
francaise.

Fait & Paris, le 5 décembre 1994.
JEAN PUECH

Annexe 8 : Annexe IV chapitre | de la directive 9&23/CE

NIVEAUX ET FREQUENCES D'ECHANTILLONNAGE

Le but de la présente annexe est de définirombme minimal d'animaux devant étre
échantillonnés.

Chacun des échantillons peut étre analysé eml@ua détection de la présence d'une ou de
plusieurs substances.

CHAPITRE PREMIER Animaux bovins, porcins, ovins, cgrins, équins
1. Bovins
Le nombre minimal d'animaux a contréler chagneéa pour tout type de résidus ou de
substances doit étre au moins égal a 0,4 % desmdb@battus I'année précédente, avec la
division suivante.

Groupe A: 0,25 % divisé comme suit :

- la moitié des échantillons doit étre prélevéeeaploitation sur des animaux
vivants.

Par dérogation, 25 % des échantillons analyséslpaecherche des substances du
groupe A 5 peuvent étre pris a partir de matérappropriés (aliments pour animaux, eaux de
boisson, etc.),

- la moitié des échantillons doit étre prélevéalattoir.

Chaque sous-groupe du groupe A doit étre vérifegal année par un minimum
de 5 % du nombre total d'échantillons a collecterpe groupe A.

Le solde doit étre attribué selon I'expériertdeinformations dont dispose I'Etat membre.

Groupe B: 0,15 % divisé comme suit :
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30 % des échantillons doivent vérifier les substardu groupe B 1,
30 % des échantillons doivent vérifier les substardu groupe B 2,
10 % des échantillons doivent vérifier les substardu groupe B 3.

Le solde doit étre attribué selon la situatier'Htat membre.

Annexe 9 : Pesticides classés parmi les Polluantsg@nigues Persistants

- Hexachlorobenzene
- Mirex

- Toxaphene

- DDT

- Lindane (HCH)

- Aldrine

- Chlordane

- Dieldrine

- Heptachlor

- Endrine

Définition des POP: « substances organiques » qui :

- possedent des caractéristiques toxiques

- sont persistantes

- sont susceptibles de bioaccumulation

- peuvent aisément étre transportées dans I'atnéostu dela des frontiéres
sur de longues distances et se déposer loin dal'énission

- risquent d’avoir des effets nocifs importants lsusanté et I'environnement
aussi bien a proximité qu’a une grande distandeutesource

Annexe 10 : tableau récapitulatif des Limites Maxinales de Résidus et des Doses
Journalieres Acceptables pour divers pesticides
(J.O. de la C.E. des 29/10/1998, 27/07/1999, 0420800, 30/06/2000, 20/07/2002,
28/10/2002, 11/12/2003, 24/08/2005, 21/10/2005)@9b6, 27/07/2006 (a) et (b) et
European Commission, 2007)

Molécules LMR (mg/kg) DJA (mg/kg/j)

Acétate de fentine 0,05 0,0004
Acloniféne 0,02
Aldicarbe 0,01 0,003
Aldrine et dieldrine 0,006 0,0001
Alphaméthrine 0,02
Azinphos-éthyle 0,01 0,005
Azoxystrobine 0,01 0,1
Benfluraline 0,02
Bifénox 0,3
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Molécules LMR (mg/kg) DJA (mg/kg/))

Bifenthrine 0,01 0,015
Bitertanol 0,05 0,01
Bromoxynil 0,01 0,01
Bromuconazole 0,025
Carbaryl 0,05 0,00075
Carbofuran 0,01 0,001
Chlordane 0,002 0,0005
Chlorpyriphos 0,01 0,01
Chlorpyriphos-méthyle 0,01 0,01
Coumaphos 0,0005
Cyfluthrine et bétacyfluthrine 0,02 0,003
Cyprodinil indéterminée 0,03
DDT, DDE et TDE 0,04 0,01
Deltaméthrine 0,05 0,01
Dichlorvos 0,00008
Dicofol 0,02 0,002
Difénoconazole 0,01
Diflufénican et diflulénicanil 0,01 0,25
Dinocap indéterminée 0,004
Endosulfan 0,004 0,006
Endrine 0,0008 0,0002
Esfenvalérate 0,02 0,02
Ethofumésate 0,1 0,07
Famoxadone 0,05 0,012

_ . 0,05 (par rapport a la|

Fénitrothion r(r?atiérepgrasse) 0,005
Fenthion 0,01 0,007
Fipronil indéterminée 0,0002
Fluoxastrobine 0,02 0,015
HCH 0,004 pas de DJA
Heptachlore 0,004 0,0001
Lambda-cyhalothrine 0,05 0,005
Méthomyl 0,02 0,025
Méthoxychlor 0,01 0,1
Parathion 0,05 0,0006
Pendiméthaline 0,05 0,125
Perméthrine 0,05 0,05
Phenmédiphame 0,05 0,03
Phosalone 0,01
Phoxime indéterminée 0,004
Picolinaféne 0,01 0,014
Picoxystrobine 0,02 0,043
Procymidone 0,05 (avec vinclozoline) 0,025
Pyraclostrobine 0,01 0,03
Pyrimiphos-méthyle 0,05 0,03
Quinoxyféne 0,05 0,2
Tébuconazole 0,1 0,03
Téfluthrine 0,001 0,013
Thiabendazole 0,05 0,1
Thirame 0,05 0,01
Trichlorfon 0,05 0,045
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Molécules LMR (mg/kg) DJA (mg/kg/))

Trifloxystrobine 0,02 0,1
Trifluraline 0,05 0,015
Triticonazole 0,01 0,025
Vinclozoline 0,05 (avec procymidone) 0,005
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CAZET Laure

BILAN DU TAUX DE CONTAMINATION ET ETUDE PREPARATOIR E AU
DOSAGE DES RESIDUS DE PRODUITS PHYTOSANITAIRES DANS LE
LAIT DE GRAND MELANGE BOVIN

Thése Vétérinaire :Lyon, 2007

RESUME : Le lait, aliment doté de trés bonnes propriétégitmannelles, est

produit a partir d’éléments synthétisés par la menet de composants venus du sang

de l'animal. L’alimentation peut donc influer sua scomposition et certaines

molécules présentes dans la ration de la vacheneotkes pesticides, s’y retrouver.

Le

passage de ces produits dépend de leurs proppigydo-chimigues et des modalités
d’application sur les cultures. Leur consommatibronique a doses mineures via le

lait pose un probleme de santé publique car ilsygetuen particulier avoir a lon

g

terme des effets endocriniens, cancérogéenes owesigurs immunitaires. Des bases

|égislatives sont censées protéger le consommatais il convient de maintenir
surveillance des résidus. Divers dosages ont émfiséé pour de nombreus

a
es

substances utilisées depuis longtemps, mais lespasds plus récents sont

relativement peu examinés et justifieraient dore éades supplémentaires.
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