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aguatigue : enjeux de connaissances?
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Water Stress by Country: 2040

ratio of withdrawals
to supply

Low (< 10%)

Low to medium (10-20%)
® Medium to high (20-40%)
W High (40-80%)
W Extemely high ( > 80%)

NOTE: Projections are based on a business-as-usual scenario using SSP2 and RCP8.5.
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Composés chimiques
fabrication et commercialisation
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Multi-usages; Multi-sources; Multi-classex Multi-composés




Composeés chimiques
fabrication et commercialisation

n
@
e
S
o
n
domestiques QL 3N\
& L
| | , e
" py—— Composeés chimiques
> : T P Reg. 1907/2006/CEREACH
% solides | liquides Reg. 1107/2009/UEproduits phytosanitaires
G>J Reg. 528/2012/UEhiocides
— _ Dir. 2001/8289/CE médicamentsa usages vétérinaires/humainsg
Installation de [EEETEEY  Station de
stockage des traitement Emissions et Rejets
dechets des ,eaux Dir. 2010 75/UE « IED» ; émissionsndustrielles
Ll Reg 1662006 « EPRTR> : déclarationdesrejets: 91 molécules

Dir. 91/271/CEE« ERU» collecte, transport et traitement des
eauxurbaines

— ) Milieux
aux ae surrace Dir. 2000/ 60/CE: DCE

. . Dir. 2006/ 118 CE: eauxsouterraines
Eaux souterraines Fuster(2017)

Dir. 2008 56/EC« DCSMM» : milieu marin
Arrété du 08/01/98 pour épandageboue sursolagricole
X.

Récepteurs




Développementdesactivités humaines
=milliers de substanceshimiquesliberéesdans
f QSYOBANRYYSYSY

U La production mondiale de substances chimiques est passée

d 1 millionde tonnes en 1930 & plus d@0 millionsl dze 2 dzNR QI

U plus de 60 000 substance®nt communéement utilisées

U 95 %contiennent au moins 1 atome de C (composés organiques)

Produits chimiques; Contaminants chimiques?



http://www.astrosurf.com/lombry/Sciences/petrole-maree-noire.jpg

Analyse<iblées:

Nombre de molécules ou de groupes de molécules

- 2

S ] .
B Molécules identifiées Nanoparticules s Screening de plus en plus large
BT Phtalates - MiseenévidenceR Qdzy” 3 NJ
Pharmaceutiques nombrede composés
Eﬁfnc'dfs - Sensibilittamélioréede fagon
oroalcanes .
Retardateurs de flamm ECMITTLE

(d'aprés Roose et al. (2011) Marine Board-ESF, position paper)
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ARQFLINBEA w2aasS SiG | | o Nanogaticylen m 0

Phtalates

B dentfics [ Surweillés Médicaments
Divers pesticides

‘ PAHs :  Hydrocarbures aromatiques polycycliques Composés
Contaminants reglementés PROEs: Pobybromodiphénybichers organiques volatils
HCB: Hexachlorobenzene Paraffines chlorées
PCBs:  Polychlorobiphényles Divers retardateurs

OTins: Oxydes détain de flamme

OCPs: Orthochlorophénols

Ay S NE U

Nombre de com%&s ougroupes de composés

_. Analyses ciblées
Contaminants inconnus
1950 196C 1970 1980 199C 2000 2010
§ S o e e *r"'
| | | |
MS GCIMS MSQqQLGMS/MEQ-TOF M
quadripdle (QaQ
Interfface  ES| TOF MS Orbitrap™

e |
Cng/ﬂgae (NogueraOviedaet Aga, 2016)



Classification des contaminants chimigu

A Classifiés selon les propriétés chimiques : polaires,
FLI2fF ANBAY KERNRBLIK206SaZX
A Classifiés selon usages : plastifiants, retardateurs de

flamme, cosmétiques, pharmaceutiques

A Classifiés selon activités/impacts toxicologiques :
cancérogenes, perturbateurs endocriniens



Vd

vdzQSad OS | dzQdzy

A «Un perturbateur endocrinien est une substanceou un mélange
exogenealterant les fonctions du systemeendocrinienet provoquant
par consequentdes effets néfastessur la santé d'un organisme,ou de
sesdescendants»OMS 2002

A Ces moléculesagissenten mimant, bloquant ou perturbant f QI O
R Q dzifoBnone, ce qui perturbe le fonctionnement normal R Q dzy
organisme Elles péneétrent dans le corps des étres vivants lj dzQS f
contaminentvia plusieursinterfaces: les voies digestives,le systeme
respiratoireou la surfacede la peau



PE et polluants émergents

A Un PE fait partie des polluants émergents (cosmétiques) mais aussi
des polluants historiques (PCB)

Al LINBYASNBE Y hbesthgeseRR | /AL R 50 AR
date de 1965%tummZollingeretFaiz mMdc p T ! YA OGS NA A

Ab20A2Yy RS LIRftftdz2yid 2dz O2y il YAV

A Polluants émergentsUne «émergence» liée :
V' auxprogresanalytiguegPFASneéedicamentsX)
V' auxnouveauxdangerg PFASX)
\V aun évenement/enjeusociétal(nourissonsX)
\/ et/ou aun brutal interét médiatique(BPAX) 0



Composeés retrouves dans les systemes aquatiques
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Gamme de concentration
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In Soulier 2012 (Cao et al. 2005; Vieno et al. 2007; Cespedes et al. 2008; Arias et al. 2009; Loos et al. 2009; LAaOsMual®0et al. 2010; Navarro et al. 2010; Yoon et al.:hblo; Cidu €
al.2011; Kameda et al. 2011; Polkowska et al. 2011; Wu et al. 2011; Zou et al. 2011; Brix et al. 2012; Wang et al. 2012).



Composeés retrouves dans les systemes aquatiques

10000000
Gamme de concentration

1000000

X X Moyenne

100000

-1

10000

1000

100

10

l X

0,1 X X X

Concentration en pg.
*

0,01 v

0,001

0,0001 -

In Soulier 2012 (Cao et al. 2005; Vieno et al. 2007; Cespedes et al. 2008; Arias et al. 2009; Loos et al. 2009; LAaOsMual®0et al. 2010; Navarro et al. 2010; Yoon et al.:b%lo; Cidu €
al.2011; Kameda et al. 2011; Polkowska et al. 2011; Wu et al. 2011; Zou et al. 2011; Brix et al. 2012; Wang et al. 2012).



A Que sont ces classes de molécules :

Classe Sources

alkylphénols

hormones

pesticides

pharmaceutiques
phtalates
acides perfluorés

X

Agents tensieactifs, résines phénoliques, pesticides, adjuvants,
detergents, traitement de surfaces, additifs en industrie
papetiere, peintures a lI'eau tensioactif, désinfectants anti
Y2dzaaSaz RSANIAaalydax

Naturelles (sécrétion hormonale humaine, animale et végétales)

De Synthése (contraceptifs oraux, traitements hormonaux de
substitution , additifs alimentaires pour animaux)

POAEfAALFOA2Y FIANRO2ES OKSNbBAOARS
POAEfAAlFOA2Y R2YSal0AljdzZS 6RSAKSND
Utilisation industrielle (fabrication, entretien sites)

Consommation humaine, production animale
tfFAGATFTALIYGaE O2aYSuAljdzSa o6 3Sy
Tensioeactifs fluorés, agents ansialissuresanti-adhésifX

X

13






WATER for drinking / other use
A O

Bwmirmen F Volahwliranon

of Felkinants Precipiaation f Wer Deporirion
Dy D parinion of Follurants
Arnorphere of FOFr, Heavy Meralseta. L e
= - oA ‘._ S
ustries g A A S

e

e

i,
by

Surface Waters
Sediments

—
e R

-h." e --il"m:ﬂ'ﬁ!t:{

s emeaw

http:/Avww.eugris.infd




Urban Runoff

7 ol fPRh ARG [

Sediment Resuspension

Figure 3.7. Exposure of fish and wildlife in urban regions due to continuous release of EDCs in effiuents and to the atmosphere (Redrawn
based on a figure from Chapter 4 of The Great Lakes: An Environmental Atlas and Resource Book, www.epa.gov/greatlakes/atlas/).



Milliers de molécules

Sources et devenir des contaminants

| Dégradation
Usage- rejet incompléte- rejet

Présence
Impact ?
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http://www.decofinder.com/df/fr/exposants/19795/lampe_berger.html

Sources passibles :
= s sions mdustnisles
= émissions de véhicules & moteur

Sources possibles :

» fmissions industrielles ef déversements
accidentels

* pomlaminants iramsportes dans 'eau

Solrces passiblas ;

= pmissins mdustrielles

= lessivage des termes agnicoles

* rejets des mames de railemen des eaux
wshes municpakes

= pomtaminants transporiés dans 1'air

= poissn et mtnar conlaminds
* pisids de pesticades
» transhert do comlammnants in-vilno

Aadzt GALJ Sa @22}@51
ACSYysiNBa RQSELJa o
ASensibilité variable |

Qmm
8, <,

Canada, ma % 2008)



http://www.oag-bvg.gc.ca/
http://www.oag-bvg.gc.ca/
http://www.oag-bvg.gc.ca/

Meécanismes

) Coniaminans S B impacs

Air %
I l Organismes

BT
TRV

ASources - Présence - Devenir

ABioaccumulation - Biotransformation

APerturbations Fonctionnelles

Chimie/Biologie
Présence/Effet

ABiodisponibilité - Transfert



Besoins

J f QSELI2AAGA;
J f QAYLI O

Al N OU0SNRM &SN
Al N OU0SNRM &SN
A Caractériser les sources

A Caractériser le milieu

A Caractériser les transferts inteompartiments
A Caractériser les transferts vers le biote

20



Besoins

AlI'lF N OGSNRASNI f QSELI2 &A G A
A

A Caractériser les sources

A Caractériser le milieu

A Caractériser les transferts inteompartiments
A Caractériser les transferts vers le biote

21



O%

Plastifiants

Pesticides

Détergents
Biocides

—aibles doses
Diversité
Chronicité

| Métaux T
o KK ik

Hydrocarbures
Nanoarticules Intermédiaires
Produitsde  de synthese
transformation

22




Campagne nationale contaminants émergents INERISEMA, 2014 (Eaux)

M Fréguence quantification cours d'eau
M Fréquence quantification plans d'eau
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Campagne nationale contaminants émergents INERISEMA, 2014 (Eaux)

o

Percentile 95 des concentrations mesurées

dans les cours d'eau métropolitains (ug/d, matrice eau)

Analyse par le rapport MEC/PNEC
mais
Besoin de réponse sur la globalité du mélange

—

(1/8r) sg anuadiad

0,5

FLxoy

A1z w vy 1eed
uayad

hwoyai

JAgrau quad

[P ESI-E180 LT
043530 |51 A3 310
uoyiejen
apiweydsoydo|ady
Joydwes auap)AzuaqAyisn-F
|ow|eu a4
anbjouesap-olon| LJad ap |y
JAIBUD IRl
aua|eydeucipiyedsg
auaydoiyozuagig
Ip|zoungaL
auaydixodoidoapag
wedazelq
aujwexodds
dojo|ezing

e IFWO
aupypweljeg
|Apaip quiojd

ap|We oz
soydojnsouoiy
Aoz 15M| 4
AUIZEYIDWEY NG

AU OaySAND [JU |
[OUDWIPBU]
AUDIPUIYIDION
UEBINJogIED
7E10|Y20d

9¢ 0T xouedl)|
3joZExolyiawe)ng
uagesed|idosg
auoasy

apfxoing Jhuciad|d
aLjTEpU S E)
wedazeioq

auopo.ad)

UBsaIIL

aua joudolay
ape|eyd hzuag hang
uaqesedjfiyig
|olIauszUSg-S'E'T
u{AxouaydjAyyawolon|jui-g)-z
uaqesedidyiaw
auldazew eql e

WXO oI eaIaN
W53 JO0[YIE|0IBN
EOTRI= Ty}

Y |ouayds|g
210(Y20330Y
ale|eYd Aang-u

e |eyd Ay
wedazexp
FE-aulluedio|y3lq

a3e|eyiyd |Aangosig

24

INERISSONEMA 2014



Substances pertinentes a surveiller
Botta F.. Lopez B.. Staub PF. (2015)
Potential for ® Potential for
: Dichdoroaniline-3.4 : :
100 - Iocal NSk Beltaméthrine Acide pe@o{b@étochlore diffuse risk
@ricleesﬁnoi'que
10 + 2
Omethoatﬁiﬂ@ rObmSCSCI?(r)t))(gmlrgg . Carbendazime
g 4 4 Malathion i qnplpraz Blsphenolcp n-Butyl Phtalate
a Phoxime Norethindrone Nicotinamide
E ik Iglrganox 1076© Iprodlon Plperonztﬁutoxyc:;e - Carbamazepine
ﬁ ’ onocrotophos @ Parathio mEétthyI D ﬁ%ﬁ( hta,gﬁg’" ée ZE’FY |sob}1txl ‘%lthalate
o strone ) & t ,_ﬁ
= 001 :&x{rg;,%@gwshene Sulfamethgee . oS D
Acetazolamide
® Tébufénozide 4 leenz)thlophéne : Methylparaben
o061 1 Lorazepam _
’ ‘ @ Dijzepam M Plomb diethyl
0,0001 - . To be monitored if increase in
- risko Quizatotop concentration trends
1E-05
1% 10%  Frequence of Quantification 100%
¢ Pharmaceuticals @ Pesticides A Other emerging
® Industrial Chem O Aintégrer a la liste de surveillance INERIS

B *MECIS5 refers to the 95th percentile of all MECsite (Maximum Environmental Concentration values at a given site)




Steroid Hor mones

¥ o i
AP P b

Testosterone Estradiol Progesterone
Phenols
‘ B OH
< > ;CH HO” II II “OH C|/©/ \©\
Nonylphenol Bisphenol A Triclosan
Phthalates
/(/\/\ O/\ [ S>
o O\/ )
o \(vv O o
Diethylhexyl phthalate Diethyl phthalate Benzylbutyl phthalate
Phytoestr ogens
%
g .
Genistein Daidzein Coumestrol

AClasses chimiques différente
Al 1 4a4aS4a8 RQdza |
AOrigines variées
ANaturellessynthétiques

AMélanges complexes
AMatrices complexes
AFaibles doses long terme
AEffet cumulatifsynergique
ALien présence/effet
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Contaminations environnementale$E

w Faibles niveaux (exag/L) - sensibilitég traces et ultratraces

¢ Cas des hormones steroidiennes : effets toxiquesgiu
¢ Normes de Qualitée Environnementale (NQE) : EE2 @§B5

w Matrices complexes et variees
w Multi-contaminantsg Mélanges

séelectivitémultirésidus

w Variabilité /Representativit§spatiale / temporelle)
w Spéciationfransformation

w Lien présence/effets toxiques




Enjeux

w Ameéliorer la sensibilité

w Augmenter le nombre de composés caractérises
w Améliorer la représentativité

w Adresser les produits de transformation

w Variablilité / Représentativité (spatiale / temporelle)

w Lien présencel/effets toxiques




La procédure analytique

ANALYSE

ECHANTILLONNAGE ET-PRETEMENT

- représentativité

- minimiser les risques associés a la contamination,
- permettre le maintien de l'intégrité des echantillons

EXTRACTION
Transférerquantitativement lesanalytesR Q dzy. heféoger@zQS OK hwéraunt f 2 v

milieu homogene(solvantorganiguegénéralemeny

PURIFICATION
Eliminer les composésoSE (N} A G & ljdzA LI dzNNI ASyd Ay dSNF.
difféerentes classes de composeés avant analyse

ANALYSE
{ SLI NENE ARSYUAFASNI SO ljdzk yYGAFASNI £ Sa |yl




Variabilité Rapidité
Lien présence-effets Automatisme

Pr ®paration de | 6®chanijti |l 0
Spectrometrie de masse et techniques couplees




Enjeux

w Ameéliorer la sensibilité

w Augmenter le nombre de composés caractérises
w Ameéliorer la représentativité

w Adresser les produits de transformation

w Variablilité / Représentativité (spatiale / temporelle)

w Lien présencel/effets toxiques




‘ A SPE eligneLC/MS/MS

A Sensibilité

A Automatisation

A Miniaturisationc faible volume

A Spécificité

A GrandnombreRQS OK I YU AT f 2y &
A Logistiquesimplifiée



Fluoroalkylatedcompounds (PFAS) (G. Munoz)
N T T A
T &

V Fluorinated alkyl chain + polar functional group

- Excellent surfacactive properties, thermal and chemical stability

V Diversifieduses

V Sources industrialdischargeswastewater atmosphericdeposition

fn
V Extremely persistent (carboxylic and sulfonic acids) UNEP
@2‘3“&,

A DOUBLE ORIGIN: DOMESTIC AND INDUSTRIAL



Online SPE workflow

+ 100 eL ACN
centrifugation 25 >L centrifugation
/ > plasma > > supernatant

2 mL "
IS addition (0.03 n
blood (0-03n9)
\ 70 X filtration/centrifugation
\ 4
filtrate
Dilution with
ultra-pure water
\ 4
Water -diluted extract

(800 L)

m—— Loading (50%)
_ | 400 eL @ 600 eL.mint
Agilent on-line SPE system Online SPE coupled to LC-

+ 1290 LC chain + 6490 QqQ MS/MS



Online SPE: method validation

Limits of detection

LOD range:
0.0031 0.1 ng g teq. plasma

| Belisle & Hagen Sample SlZ€
- [ ]
S 10
o) Hansen et al. 25¢lL
< [
=1 :
= 100000
8 0.1 I Pre;ﬁg; Belisle & Hagen
GJ [}
= 10000 25 000 €L
© 0.01 ~
(7)) ~
E s > 1000 Hansen et al.
'j 0001 T T T T T T % 5 O O o L.
W12 o 0P (o 102 o (o O [P 2 100 ..
S
25
(cf)c 10 T T T T T T T @T
,\05\6 '\g%Q '\Q)%V.) '\ggQ ,\996 'LQQQ (LQQ‘.) ’LQ'\Q rLQr\?)

*Belisle & Hagen, 1980
(PFOA by GC-ECD)



Study area

.“_\ '3_
=N

Adelie Land

‘

=~ ANTARCTICA

lle de |la Possession (French Antarctic Territory Crozet Island, Subantarctic Islands)

Adelie Land (French Antarctic Territory Terre Adélie, Antarctica)



Adelie Land

Sampling strategy
 Crozet island _\_E'“-\P\\—"

South-Polar Skua (Stercorarius maccormicki)

Adelie Land

vr‘
-_—

o “\/ ',l o
,‘7:_5' Credits. Alain'Ricci |

Pétrel des nefges adute - Terre Adelie

King Pinguin (Aptenodytes patagonicus) © Somuel Blanc
Snow Petrel (Pagodroma nivea)

« 2 mL of blood collected with a heparinized syringe
+ Blood samples centrifuged and plasma recovered
* Plasma samples stored at -20°C until further analysis



Online SPE: method demonstration
e.g., PFAS levels in Antarctic seabird plasma (targeting chicks)

_— |
20 - B King Penguins (n=7) g |
m Snow Petrels (n=7) . | |

B South Polar Skuas (n=7)

‘©
7
@
S 15 - .
o
2 10 - ',
g ]
@
g 9
Q
c
8 O ‘Aﬁ‘LF‘j‘Fjl il = T T T
¥ FFFF KL © H &
&L S 0& x\x\QQO@V
P 11/26 target PFASSs detected in seabird plasma p Different diets and trophic levels

P small sample size required (25 L) p Different migratory behavior



5SPSt 2LIISYSYU RQdzyS YS i Kigaroes(fonyitidesd pakSP EEs

ligne LEMS/MS dans de faibles volumes de plasma de merle noir (L. Prouteau)

A Merle noir, Turdusmerulaf QS &4LJ8 OS &St SOUAZ2YY SS LJ2dzNJ f QS
Noncible et pourtant exposée aux fongicides en zone viticole

Commune a différents milieux

Bio-indicatrice avec territoire restreint

Facile a suivre

Période de reproduction coincide avec période de traitement des fongicides
Triazoled f 21 dzSy i S aeyiksasS Syl eyvldaAaljdzS RS

O O 0O O O o

Niort EEE: e )
e & v Parcurbain
La Rochelle — Sites témoins
o & Forét

A 75 merles noirs
capturés R Q- @NJ
juillet 2016 en

NouvelleAquitaine o ' Vignoble }{ AiSa RQS
Saintes @
B Mais grain Colza
BIé tendre B Vignes

40



Méthodologie

A Capture et préléevement

0 caractéristiques (sexe, age,

f ASdz RQKIoAUFOA2Y X RIGS
0 écologiques (éclosion, envol)
0 biométriques (taille, masse)

Analyses physiologiques
(longueur des teélomeres, X
GF dzE RQK2NXY2y S&ao

Analyses chimiques
des triazoles

7/ A Prélevementsanguin :neRS & 0 NHzOG A F LI2 dzNJ £ QI y A
// AvdzStts |jdzS a2Ail 1 edersdg RQSELIR A A G A

ALYRAIdzS f QSELRaAlA2y t 02 dzNT



t NBPof SYIFUAIljdzS RS fQlFylfeéeas

Matrice biologique complexe

+2fdzvYS FIrA0fS RQSOKIYyG . .
tNR&AS RQS&ZAFA hyltadal S FenlignedSMS
Limites de quantification (LQ) faibles

o T T o T

L dzG2YlF GAAFGA2Y RS tQlylFteasS L32dz2NJ AN YR Yz

Extraction sur Phase Chromatographie  Spectrometre de masse

Solide (SPE) en ligne en Phase Liquide (LC) en tandem (MS/MS)

6490 Agilen)

R

A Optimisations le long de la chaine analytique :

Purification /
concentration

Prétraitement
echantillon

Séparation Détection

| o
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Analyse des plasmas de merle

A 75 plasmas de merle analysés au sein de séquence incluant des contréles qualité

Al 2yOSYUNF A2y A NBYINRadu@ Sodeidndgiglagm@ goNtR NB R dz
certaines molécules

‘Vignoble (25 échantillons) :

* Tétraconazole (23),
* Difénoconazole (18),

* Tébuconazole (17),
* Fenbuconazole (14),

* Epoxiconazole (1),

* Propiconazole (1),

* Imazalil (1).

/% Forét (28 échantillons) :
EH * Tétraconazole (8),
VaesParc urbain (22 échantillons) : - Tébuconazole (5),

+ Imazalil (3), + Imazalil (5),
* Fenbuconazole (3). - Metconazole (2),
* Difénoconazole (1).

Gammede Imazalil Tétraconazole Tétraconazole

concentration
(po/g plasma) 0-30 0-200 0-50000
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U ExtractionsSPE/HRMS rautomatisattagrand volume

A Transposition du protocole utilisé en SPE manuelle

V Phase HLB
V ElutionMeOH MeOHCH,C}, CHCl,

U Test effectué sur une eau minérale dopée a 10ng/L
V Volume extrait : 10L b7

0 ¢SAUSNI dzyS fFNBHS 3IFYYS RS 02YL}2asa oLKLE



Rendement %
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U ExtractionsSPE/MHRMS

Stage Adrienne Thomas

[ QSEGN) OlA2y RSa
avoisine les 100 % avec de

facon générale une bonne
reproductibilité (n=3)

150mLen SPE manuelle (dopage 1ogiL)
10 L en SPE automatique (dopagentyl.)

Gain de sensibilité lié a

7

f QF dzZAYSY Gl dA2y F



U ExtractionsSPE/MHRMS

U ! LI AOFGA2Y Rdz LINRPUG202tS L

10L Eau du robinet
8.5L Eau de riviere avec une pression agricole
10L Eau de riviere avec une pression urbaine

Analyse en mode suspect» en LEQTOFdgonc ng/L)

Stage Adrienne Thomas

RATFSNBY U &

Riviere urbaine
Famille Composés Eau du robinet Riviére agricole Avant rejet de| Aprés rejet de

STEU STEU
Paracetamol <LOD <LOD <LOD <LOD

Caféine <LOD 28.1 114.2 158

Carbamazepine <LOD <LOQ 3.7 46

s Diclofenac <LOD <LOD 21.9 151

Composés a usages

pharmaceutiques Ibuprofene <LOD 5.1 <LOD <LOD

Oxazepam <LOD 2.1 11.2 100

Paracetamol <LOD <LOD 9.9 97
Salbutamol <LOD <LOQ <LOQ <LOQ

Sotalol <LOD 8.5 5.9 6.2

Atrazine <LOD 0.2 2.1 25
atrazine desethyl (DEA) <LOD <LOD <LOQ <LOQ

atrazine desisopropyl (DIA) <LOD 2.5 <LOQ 0.6
o Diuron <LOD <LOQ <LOD <LOD

Pesticides .

Hexazinone <LOD <LOD <LOD <LOD

Metolachlor ESA <LOD <LOD 57 48

Metolachlor OXA <LOD 4.4 91 170

Simazine <LOD 0.7 22 151
Hormones i Sa0N}RAZC <LOD <LOD <LOD <LOD
Bisphenols Bisphenol A <LOD 10.0 <LOD <LOD

l.j

N\

e



Enjeux

w Ameéliorer la sensibilité

w Augmenter le nombre de composés caractéerises
w Ameéliorer la représentativité

w Adresser les produits de transformation

w Variablilité / Représentativité (spatiale / temporelle)

w Lien présencel/effets toxiques




Adapiation kel darmétbhocolagie

Acquisition
des données

Préparation
des
échantillons

Retraitement des données
Analyse globale
Priorisation des composés

v \ 4 1

Injection directe Non spécifique Information
En ligne complexe
Extraction large Etude statistique
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Target

Recherche

Détection /Identification

Sirai€g es:anlatydicee s

Liste réduite
de molécules

Sensibilitd

Target

Liste réduite
de molécules

v

Confirmation et
guantification
(avec étalon analytigue)

Suspect

Liste étendue
de molécules

A 4

Sélection de
candidats

(TR, masse, spectre

Analyses non ciblées (HRMS)

Non target

\ 4
Spécificité
moléculaire
(masse, formule)

\ 4
Structure
probable

(spectre
fragmentation)

FNF IYSYGalr A2y Xo
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Acguistioneet traitementdes domaeeRMRMS

Criblage moléculaire
(MolecularFeature
Extraction)

lgs. |

Spécificité des molécules

... T Z;Z‘- £ i -
Empreinte moléculaire de
: f QSOKI yu At
| | (Mass Profiler)
r-E‘. g ; ‘- | | : :-
Massspectrometer =gt
Agilent 6540(QTOF.LCIMS “ .

Gamme de masse : 1a(r00 m/z
Mode ionisation : ESI +, ESI
a2RS RQI OljdzA & A G A 2




|d entification moteaidakre

' @.

TR et aire du composé
RQAY (SNE

(Extraction chromatogram)

x106
13
12
A

1

+ESI EIC(278.2123) Scan Frag=110.0V REGARD_2017-02-21_063.d
1 1

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Counts vs. Acquisition Time (min)

Spectromeétre ‘dermasse

Agilent 6540(QTOF.LCIMS o
azRS RQl C)Ij dZ)\é)\['J)\Q)/

Target MS/MS

Auto MS/MS (Dat®ependentAcquisition) -

1

06
04
02
Y.

x102

Massif isotopique

Spectre de fragmentation

+ESI Scan (rt: 8.200 min) Frag=110.0V REGARD_2017-02-21_063.d

x10

13
1.2
11
1
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

278.2124
100.00

CALNG,

279.2157
18.39

280.2183
2.37
|

0~

276 277 278 279 280 281 282 283 284
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Cpd 102: +ES1 Product lon (rt: 8.159, 8.239, 8.320 min, 3 scans) Frag=110.0V CID@40.0 (278.2123z=1] > ")

58.0652

121.0650
91.0542 -
79053 77 q07.0407 1320568 147.0807

Cpd 102: +ES| Product lon (rt: 8.159, 8.239, 8.320 min, 3 scans) Frag=110.0V CID@40.0 (278.2123[z=1] > .

58.0652

- 121.0650
79.0543 91 0‘34 107.0497 147.0807

Venlafaxine C17H27NO2 + Product lon Frag=150.0V CID@40.0 ForensicsTox_AM_PCDL cdb
58.

651

121.0648
91.0542

70542 | 1320570 1470804

40 50

60

70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

x10 2 |Cpd 102: +ESI Product lon (rt: 8.159, 8.239, 8.320 min, 3 scans) Frag=110.0V CID@40.0 (278.2123[z=1] -> **)...
N 58.0652
0.84
0.6
0.4
021 121.0650
o 79.0543 4 0‘542 107.0497 132.0568 147.0807
Comparaison des spectres obtenus a
ceux disponibles dans les librairies
spectrales
(internes, commerciales)
Pas de correspondance:
Correspondance: Recherche de structure par :

Structure probable

Achat du composg
si disponible dans le

- logiciel in silicoNletfrag)
- Propriétés physicahimique
-WSFSNBYyOS o6A0f

Liste de structure

commerce e
Confirmation
“TH,
gt
“*  Venlafaxine
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A
ete—

(Schymansleét al, 2014)

Structure confirmée

Structure probable

Candidats potentiels

Formule

Masse

_/

1

min) Frag=110.0V REGARD_2017-02-21_063.d

x10 6 |+ESI EIC(278.2123) Scan Frag=110.0V REGARD_2017-02-21_063.d
1
13
12 +ESI Scan (rt: 8.200
1 x10 ]
1 13-
0.9 12
0.8 )
1.1
0.7 .
1 -
0.6 -
05 0.9~
04 08"
03 0.7
0.2 06 -
0.1 05 -
N
2 4 6 & 1012 14 16 18 J0°24
Counts vs. Acquiatign 1
0.2°
0.1-

278.2124

100.00
-

V LarechercheR QA y Oextyoyngieke
V Laconfianceaaccorderauxdonnéesestrelative et abstraite

U Proposition R Q dzgd®elle RQA RSy ( potirA ddraiichiseryles
résultats
U Nécessitede disposerinfineR Q S (i hralgtigfu@s

x102
58.0652

0.8
0.6
0.4+
0.2

Cpd 102: +ESI Product lon (rt: 8.159, 8.239, 8.320 min, 3 scans) Frag=110.0V CID@40.0 (278.2123[z=1] -> ...

79.0543 o '0‘542

. Venlafaxine Le plus référenceé:
1418refcontre 23 pour

le 2nd

121.0650

107.0497 132.0568 147.0807

x102
N 58.0652

279.2157 051

18.39 o

280.2183 0.5
2.37
|

1

Cpd 102: +ESI Product lon (rt: 8.159, 8.239, 8.320 min, 3 scans) Frag=110.0V CID@40.0 (278.2123[z=1] -> **)...

70,0543 91.0542
[ |

“CH,
" CHy
¥

... Ch L, .
. Criteres de sélectiop123

121.0650 2< LOg(OV\KS

107.0497 147.0807
| .

. Profil : GH,,NG,

- 0
Venlafaxine

“CH,

276 277 278 279 280 281y4@B|Venlafaxine C17H27NO2 + Product lon Frag=150.0V CID@40.0 ForensicsTox_AM_PCDL.cdb
Counts vs. Mass-to-Charge

: 277.2042 Da

Nb de composés
(Chemspidégr

A 58.0651
0381
061
041 121.0648
Uz 79,0542 91‘0\542 1320570 T804
40 50 60 70 8 9 100 110 120 130 140 150 160 170

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

/



Souees station de traitement des eaux usées (STEU)

AMPERE et ARMISTIQ

Efficacité non évaluée

PBDE, Pesticides5 5 ¢ X 0
I dziil NB & X

30%< Efficacité < 70%

Médicaments(roxytromycineX 0
Plastifiants (Bisphénol A)Autre

24%

4 Efficacité > 70% )
PAHs AKPo b t MédiEaments
0 LJ- NJ O S HdrnYolels X U =
(9 H XAlitBesX

\_ 4

Efficacité <30% ).
Pesticideso 3f e LIK2a |l G|ISX 0
Médicaments(carbamazépin¥ 0| X
AutresX

Choubertet al. , 2012

____ Rk

Composésntroduits danst QS Y OA NR Y V'Y Sy

U Impacts environnementaux?
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RQSI dz
/

9EGNI A

N
S
0 5 10 15 20 25 30
Temps de rétention
Y9 EENI AG ROSIHdz GNFAGSS
3500 E U u z U us
3000 -
2500 -
N
£ 2000 -

20
Temps de rétention

10 15

| A Empreinte chimique de chaque échantillon

A Plusieurs milliers de composés
V LYLI2ZaaAaotsS RS (G2dza S
V t24aA0AfAGS RQFYFf&as
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'a@divaé kldbade astion @ tfait@néntldef e&mix usées

B Composés entrantS
® Composés abattus
B Composés générés

A Empreinte chimique de chaque échantillon

Composés persistantS

A Plusieurs milliers de composés
V. LYLI2aaAaotsS RS (2dza f
V t2aaA0AfAGS RQIYIf&a

Efficacité des STEU:

Composés 17%
persistants

Composés abattus 83% Produits de

I:> transformation ?
Composés générés 70% des composeés
sortants




V4

B5eS'andly lolybhlefversd ientBchtiznd £ S S N.

[1 composés détectés dans I'eau brute
[1composés détectés |'eau traitée 5

[] composés persistants 45 ¢ O9EUNJ AU RQISI dz ¢
[] COMPOSES « ZENEres »
n P & 4 o
‘% 1000
[@ -1 M 3.5 2
o _
= 800 3
8 700 = o 25
500
Q T .,
T =0
. o
9 400 = 15
IEJ 300 —‘_ - L 1 ?
O w0 g= I 0
Z A ’ 0.5 ]
0| i — — 0 o o
CCCCECCT o000 o000 CE 00000 GEGBGEE
B W YWY WWWVW B . . & & & a4 o4 oa s oA oA s A s s s s A s a8 A s s

A Les composés abattus sont ceux ayant des masses > 450Da : potentiellement antibiotiq
surfactants

Al 2YL)2a4Sa8 RS YlaasSa Lidza LISGAISaE RlIya QO

U Mise en évidence de produits de transformation
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4000
A [ QA RSy i m@vidaelel de2 ghaque composé est trés 3000 /
chronophage N 000 £
A Voir impossible pour des échantillons trés =
complexes 1000
O -
i BesoinkR QS lidesstrafédidsR QA RSY G AFAOlI GA2Y 0 5 10 15 20 25 30

Temps de rétention
Rechercher des composés connus
Analyse en suspect




Ii €@ AtIRcSiynit U rdehbreikiedudbesy

A En une analyse recherche de plusieurs centaines de molécules

i DFAYy RS

GdSYL)a

U Diminution des solvants

RQI y I ¢

AN

A Listes de suspects> pouvant étre axées sur des thématiques
Exemple: Liste REACH

Liste usages

[ A4

Liste NORMAN

Screenind; —

F OUADALSaA

Traceurs

v

v

e a’sS

trifluraline

abacavir 2-hydroxy-atrazine testosté rone 6:2 FTSA
acébutolol acétochlore ESA 17alpha 8:2 FTSA
acide 4chlorobenzoique AMF_’A hydroxyprogesterone EtFOSAA
acide clofbri RIAZING
= i thy tradiol
PRr—— azoxystrobine MT ethynyestradio FOSA
acice fenarfbrique bifenthrine My ethynyestradiol FOSAA
acide salicyiique carbendazime i
= amiiptyine chlorfenvinphos 6alphaMe pre dnisolone MeFOSAA
T chlorotoluron androstenedione A PFBA
aténdol cl Iorpyrlfo_sethyl canrénone / spironolacton PFBS
cyfluthrine
atorvastatine cypermethrine cortisone GEDA)
bézafibrate DCPMU I ETETEED PFHpA
. DEA
bisoprolol PFHpS
SD’,Y_ [ = DHA P
caféine — PFHXA
diazinon DHEA
carbamazépine dichlorvos ) PFHXS
cétirizine difenoconazole A B Gllivilielesaie i DI PENA
clopidogrel diflufénican hydrocortisone PFOA
diclofénas dimetachlore hydroxydihydroprogesteror
diuron DHP PFOS
disopyramide
- itz hydroxypregnenolone OHF PFPeA
fluoxetine DMST
e endosulfan Norethindrone
iy e epoyconazole Al —
ib il X Le vonorde stri
repeterdf + mreaa—(,‘r%[: Y t
yar oxyibuproféne famdkadone norgestimate
ibuproféne fenbuconazole | OHprogesteronecap |
& 2 fipronil
KeDprofEne — - prednisone
A fipronil desulfinyl
lamivudine N ~
: fipronil sulfide pregnenolone Pn
levetwacetam fipronil sulfone
y progesterone Pg
lorazépam flazasulfuron
losartan fluguinconazole 4—n0ny!phérlol (mélange
—— flutriafol isoméres)
me"'m mate glyphosate 4-ter octylphénol
mEREEH he xazinone NPLEC
naproxéne he xazinone WFGS
névirapine hydroxy-simazine NP20E
e imidaclopride GEIO=
- isoproturon OP20E
oxazepam lambdacyhalothrine 4MBC
paracétamol linuron avobenzone
pravastatine mancozébe EHMC
métolachlore
primidone meétolachlore ESA octocrylene
proprandol métolachlore OXA ODPABA
ranitidine omethoa_te oxybenzone
- ] pemethrine
nonavii propiconazole benzylparaben
sotalol simazine butyl paraben
théophylline spiroxamine ethyl paraben
zidovudine it il allnae isobutylparaben
. tebuconazole 5
di(2-éthylhexylphthalate i el isopropyl paraben
- terbutylazine desethyl pentyl paraben
chlorhexidine tetraconazole propyl paraben
triclosan trifloxystrobine

9
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Analyses ciblées

Moyenne de tous les aquariums
Echelle relative de stabilité en Seine
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Agilent ® LC-QTOF
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0 9GFotAaadSYSyY

RQdzy S

tAadsS RS

reférencés ou sur des transformations supposees theoriques (oxydation, hydmdlyse,

Recherche de PT par expérimentation et par

~ L
- #<

A Création de produits de transformation

A Identification de produits de
transformation

Et/ou

A Etablir des listes de suspects artificiels
basés sur les processus de
transformation

Recherche de PT dans la bibliographie

Venlafaxine
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(GarciaGalanet al 2016)
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Produitsde transformationsuspectes A Identification de lavenlafaxineet de son produit
4000 _. de transformation le edesméthylvenlafaxine

3500
Venlafaxine dans un effluent de STEU

O .
0 I 5 10 15 20 25 30
Temps de rétention (min)

102 [Cpd 44: +ESI Product lon (it 3634min) Frag=110.0V CID@40.0 (264.1972}z=1]-> ) REGARD_204 |-

X
HO ) 58.0652
038
0.6
0.4
107.0493
H 0.2/
3('\ HO! 46.0653 79.0542 91,0544 119.0863 133.0644 145 0635
N_,./ o .7 . i ; | ; A
Had X

102 [Cpd 44: +ESI Product lon (1t 3634min) Frag=110.0V CID@40.0 (264.1972}z=1]-> =) REGARD_204 |-

1 58.0652

O-Desméthylvenlafaxing wos | mee ame 70 s

.
05,
R
X107 |O-Desmethylvenl afaxin e (Desvenlafaxine) C16H25NO2+ Product lon Frag=1500V CID@40.0 F orerisf:
N 58.0651
08
06
0.4
0.2

107.0491

o 79052 910502 133.0648 15,0648

50 60 70 8 9 10 110 120 130 140 150 160
Counts vs. Massto-Charge (m/z)







