7¢ Journée thématique Biotechnocentre

P BIO Vendredi 17 Juin 2022
4 | T E C N O 9h-17h (accueil a partir de 8h30)
= CENTRE Restaurant « A Madagascar »
=_.___, 315, rue Reine Blanche, 45 160 OLIVET
S e _F _Foe s
= = Exposome & Epigénétique - ..

-/ Comment 'environnement « se joue» de nos génes ?

S
Inscription gratuite
k'f- par mel a catherine.taragnat@inrae.fr
x_f_' - ' (dans la limite des places disponibles)
i Programme bientét disponible sur http://www.biotechnocentre.fr/
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. L'association Biotechnocentre a été créée en 1987 par les professeurs Jean-Claude
(;t._:f:}rif Chénieux et Michel Monsigny pour promouvoir le potentiel scientifigue implanté en Région L!}J"."!‘.‘
-1 Centre-\Val de Loire dans le domaine des biotechnologies. Elle rassemble les acteurs regionaux |,
C_t-:ff,ri de I'Enseignement Supérieur (Université d' Orléans et de Tours), de la Recherche (Universités, !}1?.“
= CMRS, Inraa et Inserm), du Développament el de nnovation dans les domaines des Sciences
t‘;f:,r'.l.f’d': du Vivant et de la Santé. Dés sa création, I'association a bénéficié d'un soutien fort de la Région ,/[’ iNg
e Centre-\al de Loire auquel c'est ajouté au cours du temps ceux des organismes de recherche et
T._T_T_.r" du monde de lentreprise en région Centre-Val de Loire. ,'_‘ 4ias
_ Depuis 2012, sous limpulsion des Professeurs Franck Brignolas, Luigi Agrofoglio et [,
"4 Philippe Roingeard, Biotechnocentre participe & l'animation de |'Ecole Doctorale 549 “Santé, ''09%0
; Sciences Biologiques et Chimie du Vivanf commune aux Universités d'Crleans et de Tours en
W organisant chaque année un colloque offrant une tribune d'expression aux doctorant(e)s de lfﬂ”.*?
~a FED549 et en lancant deux fols par an un appel d'offre pour le soutien a la mobilité des
(_‘_t_f_:}:'_' doctorant(e)s dans des laboratoires suropéens. Elle maintient également un contacte fort avec l:;":”:.&'
= sa communauté par la publication d'un bulletin d'information biannuel. e
O i Depuis sa labelisation en Réseay Thématigue de Recherche BioTechCentre-2 par la I_J"j,*,':f_:
région Centre-\al de Loire en 2014 sous la présidence du professeur MNathalie Guivarch
{‘ fli.ﬂ {labélisation rencuvelée en 2019 sous la présidence du professeur Chrislian Andres), 10A%0
Biotechnocentre entend contribuer au renforcement d'une identité regionale dans les Sciences

g_[_il:,+' de la Vie, de la Santé et du Bien-étre. Ses missions peuvent étre résumées comme suit ; ;ﬂ_'_-y
ol = favonser la synergie entre les équipes de recherche en stimulant les collaborations =
L‘f:.r':‘d croisées entre organismes publics et entreprises privées, HAND

i » aider les jeunes chercheurs a préparer un avenir en relation avec leur formation, -
('T_.r'iij’ﬂ = vyaloriser les connaissances et le savoir-faire en biotechnologie, en facilitant les 1010
= contacts entre 'enseignement supérieur. la recharche at ['économie régionale, i’:
(_;'f_fl{‘llj » diffuser largement une information sur Factualite des recherches en Sciences de la Vie oo
o el de la Santé en Région Centre-Val de Loire, _::'r
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A - I AND
S Les Biosciences en région Centre-Val de Loire e
& Réseau thématique de recherche S
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CONFERENCIERES & CONFERENCIERS

e BAROUKI Robert - inserm UMR1124, Univ. Paris Cité, Paris, 75— p 6

e BONMATIN Jean-Marc - CBM, UPR4301 CNRS, Orléans, 45— p 11
e CREPET Amélie - Direction des risques, ANSES, Maisons-Alfort, 94— p 13
e HERAULT Olivier - université Tours, CHRU Tours, 37 —p 8

e HERCEG Zdenko - Branche Epigénomique et Mécanismes, CIRC, Lyon, 69—p 9
e JUNIEN Claudine - INSERM, Université Paris, INRAE, Jouy-en-Josas, 78—p 7
e SAINT-PIERRE Benoit - BBV, EA2106, Université de Tours, 37— p 12

e VAUDIN Pascal - PrRC, UMR CNRS 7247, INRAE 0085, Univ. de Tours, 37 —p 10

COMITE D’ORGANISATION

e AGROFOGLIO Luigi - ICOA, UMR 7311 CNRS, Université d’Orléans, 45

e ANDRES Christian -INSERM U1253, CHU, Tours, 37

e BERTRAND Marc - SERVIER, Orléans, 45

e CASTAING Bertrand - cBM, UPR4301 CNRS, Orléans, 45

e DACHEUX Jean-Louis - Directeur de Recherche Honoraire CNRS, Tours, 37
e GASC Florian - Senice audiovisuel, Université d'Orféans, 45

e GUIVARC’H Nathalie -BBv, EA 2106, Université de Tours, 37

e MUNNIER Emilie - EA 6295— NMNS, Université de Tours, 37

e TARAGNAT Catherine -PrRC, UMR CNRS 7247, INRAE 0085, Univ. de Tours, 37
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I
5o e8h45 Accueil . .
H:.’J e 9h15 Ouverture 7
S Catherine Taragnat (Présidente de Biotechnocentre) o

¢ 9h30-10h05 Robert Barouki (INSERM, Université Paris Cité, Hopital Necker ~ '“/\*"
Enfants Malades, 75)
= « Exposome et toxicologie »

h.,L_ e 10h05-10h40 Claudine Junien (INSERM, Université Paris, INRAE Breed ''{
r Jouy-en-Josas, 78)

‘“‘t:x « Comment I'épigénétique "biologise” le genre » b
.I:-I; I!.rl L
1= e10h40-11h10 Pause-café e
5 T [ AN
=" ©11h10-11h45 Olivier Hérault (Université Tours, CHRU Tours, 37) g
T « Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) médullaires | .
”"“f des syndromes myélodysplasiques présentent d'importantes -
T anomalies de méthylation des génes HOX : un lien avec i
ET__-*’( l'exposome ? » s
I, H A%
“1= ©11h45-12h20 Zdenko Herceg (IARC, Lyon) -
O Tic « Epigénétique et origines environnementales du cancer» [ANG
; ",5-; e 12h20-14h30 Apéritif, Photo de groupe et Déjeuner R ina
‘\-..L_--_.-' i
. t: *14h30-15h05 Pascal Vaudin (Université Tours, INRAE PRC Nouzilly, 37) .
by = « Impact de I'éthinylestradiol sur un modéle de cellule gliale » g
F 184 |'|‘ LY.
T e15h05-15h40 Jean-Marc Bonmatin (CBM-CNRS, Oriéans, 45) ,
RS « L'exposome pesticide que nous générons : un exemple
“‘I’f neurotoxique au fil des recherches de I'abeille aux humains » !
oy ; -
.1 15h40-16h00 Pause-café -
'-_:_____..- .--"'I
<./, #16h00-16h35 Benoit St-Pierre (BBV, Université de Tours, 37) g
- « Altérations épigénétiques, un outil pour la diversification
Cy I,I métabolique des cellules végétales » } e
.Y e16h35-17h10 Amélie Crépet (ANSES Maisons- Alfort, 94) A
"o « De l'étude de l'exposome a ['‘évaluation des risques. |,
- I’exemple des mélanges de substances chimiques» |~
'I.‘lll II.II H%
7 e17h10 Conclusion et cloture de la journée &
#E_I'Jf’
\.\_‘._. l!.!I|III-|'l-..|I 1“_':.|Il_r._ll"'h.ll \H_‘lll- i 1% :- I\_\_‘j'.llll;_l"..ll -\-.___.“‘: I'-.|I:- - .|.|I|:__|~.,|I| I“_“-I: |.|-..Ir"\..l.. r lI.iI!I_ I-"..lI I,_\_‘ T II_-' "\.. Y, '||-II I'l.|:l Ih_., || l.‘\..
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Robert Barouki -

Laboratoire & adresse Inserm unité 1124, Université
Paris Cité, 45 rue des Saints Peres, 75006 Paris
https://biomedicale.u-paris.fr/laboratoires/barouki/ o
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Robert Barouki est PUPH, Directeur de 'unité Inserm 1124 a I'Université de Paris et chef de Service de Biochimie g

Métabolomique et Protéomique, Hopital Necker Enfants Malades. Il a consacré ses travaux de recherche récents a
I'étude des mécanismes de toxicité des polluants de I'environnement comme la dioxine, les pesticides et les -
perturbateurs endocriniens et les effets de mélanges de toxiques. Robert Barouki s’intéresse au concept d’exposome et
aux approches multidisciplinaires et intégrées dans le domaine environnement/santé et dans le domaine des maladies ("™
métaboliques. Il coordonne ou participe a plusieurs programmes européens. Dans une perspective plus générale, il
s’intéresse de pres a la communication de concepts et de données scientifiques au grand public. Il est le lauréat du prix %%
OPECST-Inserm 2018 et membre correspondant de I’Académie Nationale de Médecine.

Exposome et Toxicologie

(Fe fr:' fd;'

AN

s .

L_'_L_’H L'axposome représanta ['ensamble des axpositions qui pauvent influencer la santé humaine 11
~w floutau long de la vie. |l comprend, selon Chris Wild, les expositions physiques extérieuras, le
"“'l'“:': contexte psychologique et social et les régulations du milieu intérieur. Ce nouveau concept a
.y englobe en réalité l'ensemble des facteurs de rsque dorigine non génétique. Des i
“4~ contributions supplémentaires ont -
_ % sunvi celle de Wild, précisant de _
i = i " %0
{"'i‘.. maniére plus concréte a quoi pourrait ”” Wi
. ¥ correspondre l'exposome. Vermeaulen , 2 —
;:L et al. ont préconisé la caractérisation i r-aeeag =
. !{ de l'exposome a une échelle similaire 1l 0
{"-f-;, a celle du génome, afin de répondre -
L |} aux défis de santé auxquels sont NG
{‘1:_-,. confrontées cetle génération el les /’ i \ i
11 générations futures. De méme Price ‘!“I AN
= et coll ont défini l'exposomique - Lo | Brncicmind b - =
. 1i fonctionnelle comme correspondant | T = 'ﬂ';u i . s H%0
. . ; ; —_— E et M\
I aux impacts biclogiques de b, Phosatyse/Preciion medciee ¢
\ }i l'exposome en s'inspirant de |la Y i ¥ AN
“t= définition de la  génomique
. % fonctionnelle par rapport au génome. w ANG
Ainsi des ponis ont été construits

entre exposome et toxicologie ayant pour objectifs de 1) développer une analyse intégrée des .o

différents stress (mélange de substances chimigques, interaction régimes alimentaires et

'l exposition aux substances chimiques, interaction entre stress psycho-sociaux et substances w0

e chimiques en tenant compte des effets a long terme et potentiellement multigénérationnels ;

{_‘tr: 2) renforcer l'etude de limpact des facteurs environnementaux sur les regulations /s0
epigénétiques et développer a terme des tests d'épigénctoxicité ; 3 Introduire l'exploration de

{‘_'tf_j I'exposome en médecine clinigue au méme titre que celle du génome (pollution de l'air, air 0
inténieur, milieu du travail, perturbateurs endocrniens, efc.).
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Claudine Junien

UMR1198 BREED - Biologie de la Reproduction,
Environnement, Epigénétique et Développement
INRAE, 78352 Jouy-en-Josas Cedex
hitps://wwwé.jouy.inrae.fr/breed/

i Claudine Junien est Professeur émérite de Génétique Médicale, PU-PH de la Faculté de Médecine Paris-Ouest,

Université Paris Descartes puis UVSQ. Elle a créé et dirigé l'unité de recherche de I'INSERM U383 « Génétique,
chromosome et cancer » a I’hépital Necker-Enfants malades, Paris (1993-2009). Elle poursuit ses recherches a I'INRAE,
BDR, Jouy-en-Josas. Elle a fondé (2012) et été Présidente (2012-2015) de la SF-DOHaD "Société Francophone pour la
recherche et I'éducation sur les Origines Développementales, Environnementales et Epigénétiques de la Santé et des

! Maladies = " WWW.sf-dohad.fr ". Elle est auteur de 272 publications (Pubmed), 416 (Web of Science): H Index 58. De
* livres ou chapitres et de revues. Depuis 2002, I'objectif de ses travaux de recherche, est d’élucider comment les

processus épigénétiques retiennent d’une maniere spécifique du sexe du parent et de la progéniture la mémoire
d’impacts environnemenaux précoces. Chevalier de I'ordre du Mérite (1995) et de la Légion d’"Honneur (2000), elle est
membre correspondant (2012) de I’Académie Nationale de Médecine (ANM). claudine.junien@inra.fr

Comment I'épigénétique "biologise" le genre

Qu’est-ce qui différencie les deux sexes ? La condition masculine ou féminine est-elle gravée
dans l'anatomie, les génes, le cerveau, ou bien créée par I'environnement et les conventions
sociales ? Les frontiéres naguere bien délimitées apparaissent de plus en plus floues. La
génétique peut expliquer de 25% (ex : cancer du sein non héréditaire) a 75 % (ex :

autoimmunité thyroidienne) de la variabilité entre individus, selon des études de jumeaux. Les

75% a 25% restants sont d(s aux impacts de I'environnement, I'exposome. Deés la conception
le sexe dépend des chromosomes, XX pour une fille/femme, XY pour un gargcon/homme et
toutes les cellules de notre corps sont sexuées pour la vie. Le chromosome X comprend 1500
de nos 23 000 génes dont 74 s’expriment en double dose dans certains tissus et a certains

moments. Le chromosome Y contient une centaine de génes qui s’expriment dans différents

tissus, pas uniquement liés a la reproduction. L'épigénétique désigne I'étude des molécules et
des mécanismes qui peuvent entretenir des états d’activités géniques alternatifs dans le
contexte de la méme séquence d’ADN. Dés la mise en route du génome environ 1/3 des génes
s’expriment differemment grace a la machinerie et aux marques épigénétiques. Génétique et
eépigénétique sont étroitement liées en connexion (association) avec les impacts a la fois d’'un
environnement passé et d’'un environnement présent, 'exposome. Les marques épigénétiques
sont sensibles a I'environnement, ainsi les influences socio-culturelles liées au genre les
faconnent depuis la naissance. Les différences d’expression entre femmes et hommes
concernent un tiers des génes et sont donc liées a des différences biologiques liées au sexe
et liées au genre.

51
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(FHU) « GOAL :

Olivier Hérault

www.lnox-team.org

= i

Professeur d’hématologie-Transfusion - Chef du service d’hématologie biologique du CHU de Tours
Responsable de I'équipe de recherche CNRS EMR 7001 LNOx « Niche leucémique & métabolisme oxydatif » / EA 7501
GICC - Directeur du groupement de recherche CNRS GDR 3697 MicroNiT « Microenvironnement des niches tumorales »
Président de la French Society of Tumor Microenvironment (FSTM) - Co-coordonnateur du réseau « Niches et
Epigénétique des Tumeurs » du Cancéropdle Grand-Ouest - Directeur-adjoint de la Fédération Hospitalo-Universitaire
Grand-Ouest Against Leukemia » - Coordonnateur du Centre de Ressources Biologiques (CRB) —

CNRS EMR 7001 LNOx « Leukemic Niche & Redox
Metabolism » / EA7501, Tours

Touraine
Les cellules souches mésenchymateuses (CSM)
médullaires des syndromes myélodysplasiques

présentent d'importantes anomalies de méthylation
des géenes HOX : un lien avec I'exposome ?

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des états pré-leucémiques des sujets agés
dont la physiopathologie est marguée par un dysfonctionnement des CSM de la niche

médullaire, Les SMD peuvent survenir dans 'évolution
d'une hématopoiése clonale (présence de mutations pre-
leucémiques) présente dans prés de 40% des sujels
sains de plus de 50 ans (1). Nous avons etabli que
l'exposition in vitro a de faibles doses de pesticides des
CSM de sujets sains reproduit les anomalies cbservées
dans les CSM de patient SMD : altération de l'aldéhyde
deshydrogénase 2 (ALDH2), cassures de 'ADN... (2)
Mous avons aussi etabi gque ces CSM de SMD
présantent des anomalies de méthylation de leur ADN,
notamment concemant les génes homeéotiques
(génes HOX) (3). Ces résultats conduisent a s'interroger
sur un possible lien entre exposition chronique a de
faibles doses de pesticides, anomalies de méthylation de
'ADN des CEM et évolution de 'hématopoiése clonale
vers des hémopathies myéloide.

1. Guemmouche H, .. Heraull 0. High prevalence of clonal hemalopoiesis in the blood and the bone mamrow of heathy

volurtesrs. Blood Ady 2020, 43550

2 Foucaull A .. Heraull O Lowsdose pesticides alter primary human bone marmow mesenchymal siemisiromal cells through

ALDOHZ inhibibon, Cangers 2021, 13:5899

3 Roux B, . Hersult O Abarrant DMA methylation impacts HOX genes axprassion in bone mamow masenchymal stromal cels

HIHHIHN

Priodis

Akis

L]

e T v e
preters, (ACY aks CADY dasl fes CEM sedularis des
FFITOATES A RN DR RS [l o dbed il B

dditereniiady  sveifpyebed

s

iy

qiiEE

L

ed Moy nonmadan ke
a

RN dan

1 e

ol

sARAT

A e

of ryalodysplastc syndromas and da nava aculs myehoid leukemia. Cancsr Game Ther, 22 fay 2022
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Ldenko Herceg

Branche Epigénomique et Mécanismes, Centre
international de Recherche sur le Cancer (CIRC), 150
cours Albert Thomas, Lyon 69008, France 50
https://www.iarc.who.int/branches-egm/

Ko

Dr Zdenko Herceg jouit d'une réputation internationale en tant que chef de file dans I'application des analyses s
~. épigénétiques et épigénomiques aux études mécanistiques et de profilage de la cancérogenése et a la découverte de
. i biomarqueurs des expositions environnementales et du risque de cancer. Il est actuellement chef de la branche . .
{"-[:, Epigénomique et Mécanismes au Centre international de Recherche sur le Cancer (Lyon, France). Avant de rejoindre le "
- CIRC (1997), il était chercheur postdoctoral a I'Institut de recherche en pathologie moléculaire (IMP) a Vienne, en
t-[:‘ Autriche. Il a obtenu son doctorat. (en 1995) de I'Université de St Andrews (Royaume-Uni). Dr Herceg a développé et
» coordonné un grand nombre de projets multidisciplinaires (financés par les principales agences de financement

f-.'__ "' internationales et nationales) impliquant des études épigénomiques et mécanistiques. Ces études ont conduit a des
percées conceptuelles et a des avancées majeures dans la compréhension des causes moléculaires de la tumorigenese
I.H__._r" et 3 la découverte de puissants biomarqueurs moléculaires pertinents pour la causalité du cancer et ont ouvert de [*"

nouvelles voies de recherche dans ce domaine émergent..
N NG

= Epigénétique et origines environnementales du
“t cancer

H;." Linteraction entre & génome dun individu et son exposition environnementale
] {el'exposome &) est acceptée comme un facteur déterminant pour une proportion importante —
‘- de malignités humaines. Des études récentes ont mis en évidence le réle cié des mécanismes

! épigénétiques dans la médiation des interactions géne-environnement et la traduction des
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{“‘1,—__: expositions en tumorigenése. |l existe également de plus en plus de preuves que les —
h.til'l L I changements épigénétiques ..
o e b _-...I 2 peuvent étre spémﬁquea aux
{'.7:‘" e ey facteurs de risque (« signatures ») a0
T qui devralent s'avérer déterminants
(“1tl.'i- .'.."’1“ A :@-ﬂ i dans la découverte de nouveaux AN
Pt &'ﬁ: Sae }1_1:-;;} biomarqueurs dans le cancer. Ici, je
"“'-é. RO — discuterai de I'état de la science de [
cw i e :.."".'E:":."":.;h I'édpigénétigue associée aux stirmuli -
Lt‘ Se—— e Lfwbrge s Easageilp) environnamentaux et au risgue da ==
w ] ey e el R cancer, en soulignant les s
Q= TEETTETTT développements  clés  dans  le ¢
i 'I'"' Sudyling eplgenetic ﬂEFE:uF—BlIﬂr‘I- and enviranmental origins domaine, Les lacunes critiqugg dans e
'n:.rl' of cancer (from Herceg et al.. 201E8). les connaissances et les besoins de "

- 1 recherche seront discutés ainsi que les progrés de I'épigénomigue qui peuvent aider a .o

1= comprendre la pertinence fonctionnelle des altérations épigénétiques. Les éléments clés

“ 1l requis pour les inférences de causalite reliant les changements epigénétiques a I'exposition et v

Lt-* au cancer seront discutés ainsi que la maniére dont ces altérations peuvent étre incorporées

{,_‘_cf_j pour aider a comprendre les mécanismes sous-jacents a la dérégulation de I'épigénome par [0
w l'environnement.
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Pascal Vaudin

h'_ Maya Haj Hassan, Joanna Youssouf, Gaby Granes, Sekou

a, Ahmed Conté, Claire Guendouz, Jean-Philippe Dubois, Martine
Batailler et Pascal Vaudin

= Physiologie de la Reproduction et des

M_ : : Comportements, UMR CNRS 7247, IFCE, INRAE 0085,
r= Université de Tours, PRC, F-37380, Nouzilly, France

e https://wwwé.val-de-

o loire.inrae.fr/physiologie reproduction comportements

“ Maitre de Conférences a I'Université de Tours depuis 2007, Pascal Vaudin dirige le parcours « Biologie de la
| Reproduction » du Master Biologie-Santé. Ses domaines privilégiés pour I'enseignement sont la génétique et la biologie
 moléculaire appliquées a la biologie de la reproduction. Sa thématique principale qu’il exerce dans I'équipe «

Néogenése Hypothalamique : Role, Variation et Perturbation Endocriniennes » de 'UMR PRC du Centre INRAE Val de

"=, d’enseignements et de recherche, Pascal Vaudin est membre titulaire du Conseil National des Université, section 66 :
' Physiologie.

= Impact de I'éthinylestradiol sur un modele de cellule
= gliale

< Les polluants environnementaux ont un impact avéré sur la physiologie et pour
..l certains, les perturbateurs endocriniens, sur le maintien de I'hnoméostasie. L'exposition
+. aces polluants est permanente et concerne tous les stades y compris embryonnaires
~.. et foetaux. L'utilisation de modéles animaux a montré sans ambiguité I'impact d'une
» exposition précoce sur le développement et le fonctionnement des neurones.
~t= Néanmoins, peu d'études désignent les cellules gliales comme cibles des polluants
\| environnementaux et des molécules a effet perturbateur endocrinien.
L~ L'éthinylestradiol (EEZ2), principe actif de la pilule contraceptive, est un polluant de
" I'nydrosphére détectable dans les eaux de riviere, les sédiments, les nappes
~ phréatiques, les eaux estuaires. La faune sauvage est directement exposée avec la
' détection de cette hormone de synthése dans la totalité de la chaine trophique.
~+ L'exposition chronique concerne également les populations humaines puisque I'eau
-+~ du robinet est aussi contaminée par 'EE2 a de faibles concentrations. Il a été montré,
'/ chez les rongeurs, qu'une exposition développementale a I'EE2 induisait une
. perturbation de la mise en place des circuits neuronaux contrélant la fonction de
it reproduction et les comportements maternel et sexuel se manifestant chez I'adulte.
Les cellules gliales ont un role primordial dans le développement et le fonctionnement
de ces circuits neuronaux et expriment les génes codants les récepteurs aux
.. estrogénes.
~. Afin d'identifier les cellules gliales comme cibles de 'EE2, nous avons utilisé un modele
= cellulaire, pour évaluer l'impact d'une exposition a deux doses environnementales en
“t= mesurant des parametres cellulaires, morphologiques et métaboliques.

~. Loire a Nouzilly est de comprendre les effets des perturbateurs endocriniens sur les cellules gliales du systeme nerveux
' central. Parallelement, il développe des systemes in vitro d’évaluation toxicologique. A c6té de ces activités
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Jean-Marc Bonmatin
CNRS, UPR4301 Centre de Biophysique Moléculaire, rue

Scientifique de I'Anses
hittp://cbm.cnrs-orleans.fr/

-

Jean-Marc Bonmatin est docteur en Chimie-Physique et chercheur CNRS au Centre de biophysique moléculaire
pluridisciplinaire. Il a publié plus d’'une centaine d’articles sur I'environnement, la biodiversité et la santé. Son livre «

sur les pesticides systémiques. Il fait partie du Conseil Scientifique de I’Anses et est expert pour plusieurs autres
| instances publiques nationales et internationales.

<! L'exposome pesticide que nous générons : un
. exemple neurotoxique au fil des recherches de

I'abeille aux humains

Le cas des insecticides néonicotinoides est édifiant et permet d'illustrer un volet de I'exposome
(. pesticide chez les abeilles et jusqu’a 'humain. Introduits au milieu des années 90 en France,
“» leurs effets dévastateurs sur les abellles n'ont cessé d'étre dénoncés partout dans le monde.
" 1l aura fallu deux décennies de recherches et démonstrations
: scientifiques afin que des deécisions dinterdiction soient
i~ prises.
Tt Les néonicotinoides n'impactent pas que les colonies
.. d'abeilles, mais aussi les abeilles sauvages et bien d'autres
-a,T' invertébrés terrestres et aquatiques. Le concept One Health
o ¥ trouve une illustration avec les effets en cascade : 1) effets
sur les populations de poissons et d'ciseaux, 2) menaces sur
les productions agricoles (ex. pollinisation et fertilité des sols)
et 3) contamination généralisée de notre nourriture.

i Leurs effets sur ks mammiféres (dont I'humain) sont
‘—  également dénoncés (perturbateurs endocriniens, cancers,
I maladies du specire autistique, malformations,
~ neurodéveloppement du fostus et chez l'enfant, fertilité,
"' maladies renales, etc.).

- '!ﬁ‘-!:_ﬂ“ Neanics B = Public Fisskh
-+ 11 Motre systéme de production agricole majoritairement basé
1= surles engrais et les pesticides n'est pas durable. Les Effets cocktall des pesticides

i pesticides sont utilises partout et tout le temps, souvent &

- fitre préventif. || est urgent d'agir avec force a la lumiére des erreurs que nous avons

| commises, pour la sauvegarde de notre environnement. de la biodiversité, de notre santé et
k“l?; celle de nos enfants,
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Charles Sadron, 45 071 Orléans cedex 02; Conseil

|
('t d’Orléans. Spécialiste des toxiques, il travaille sur les pesticides depuis plus d’une vingtaine d’année avec une approche |
I:_-‘

Systemic Pesticides » a regu un premier prix scientifique en 2018. Il est vice-président de la Task Force internationale
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Benoit St-Pierrel,

g
ﬁ D. Gully’, F. De Baene?, A. Saunois?, A. Lanoue!, C. Birer-William?’,
:,_‘_:'i M. Clastre!, N. Guivarc’h! N0
N 'Laboratoire Biomolécules et Biotechnologies
= Végétales, EA2106, Université de Tours, 37200 Tours
CtT_E 2SEDERMA, 78610 Le Perray-en-Yvelines, France AND
~ hitps://bbv.univ-tours.fr
{__-_L__lf AND
-

Benoit St-Pierre est professeur de Physiologie Végétale a I’Université de Tours. Apres une these en biologie moléculaire

a I'Université de Montréal et un post-doctorat a I'lnstitut de Recherche en Biologie Végétale de Montréal, il intégre g
I'Université de Tours en 1999. Spécialiste du métabolisme secondaire des végétaux, ses champs thématiques portent

sur la biosynthése des alcaloides indoliques monoterpéniques, la compartimentation tissulaire et subcellulaire des voies /**"
métaboliques, et la régulation dans les cultures cellulaires des voies métaboliques végétales.
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- Alterations  epigenetiques, un outii pour la
“= diversification métabolique des cellules végétales -

B

AT g
{T: 2, La production de mélabolites spécialisés par les plantes
% o 5 5 = i
A b’ ;’aﬂ, découle de différents facteurs, notamment épigénétiques. [
"-;E vand o ME F,.#Fﬂésﬁﬁ L'utilisation de sondes épigenétiques capables d'influer sur _—
e =T iy " “ I'épigénome afin de déverrouiller certaines voies
i m a - L} = s
e ! e métaboliques est au coaur de ce projet. ANo
N7 : - Parmi toutes les sondes testées, une seule fut capable de 4.0
— . conserver une croissance cellulasire normale tout en
% engendrant une différenciation métaboliqgue quantitative, 0
o . Dans les conditions adéquates, la synergie de cette sonde -
L‘t; épigénétique avec un éliciteur résulte en une 7
I Aeeabon du ool memboigue des  Cifférenciation qualitative et quantitative des extraits o
- ju"-u-ea cellulaines végetales sﬁff leffer  gellulaires. Les résultats de cette étude seront présentes
L licr [ : o8 o 3 - : - = F = j 1
Gl e tone i T etleurs perspectives d'applications pour la valorisation des "
o cultures cellulaires discutées, —
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Amélie Crépet
Direction de I'évaluation des risques

Agence nationale de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I'environnement, et du travail

www.anses.fr

Amélie Crépet est titulaire d'un doctorat en mathématiques appliquées a I'évaluation des risques et d'un master en
biostatistiques. Elle développe des méthodes et des outils probabilistes pour améliorer I'évaluation des risques en
prenant en compte |'exposition aux mélanges, |'exposition par plusieurs sources et voies, en modélisant I'exposition au
cours de la vie et en reliant I'exposition externe aux données de biosurveillance en utilisant des modeles

I toxicocinétiques. Elle coordonne des groupes de travail méthodologiques de I’Anses comme ceux sur les mélanges et |

|'exposome. Elle coordonne et participe a de nombreux projets de recherche nationaux ou européens sur |'évaluation
des risques liés aux mélanges de substances chimiques et I'exposome (PERICLES 2009-2012, COCTELL 2015-2019,
EUROMIX 2015-2019, HBM4EU 2017-2021, ATHLETE 2020-2024. Elle est impliquée dans le projet PARC (2022-2027) sur
les risques liés aux substances chimiques, en tant que coordinatrice de la Task 6.2 sur le développement d’une
approche intégrée des expositions et des risques. Elle a également des activités d’expertises aupres d’organismes
internationaux comme I'EFSA et I'OMS. Elle compte plus de 40 publications dans les domaines de I'évaluation
probabiliste des risques, de |'exposition combinée et agrégée aux mélanges chimiques

De I'étude de I'exposome a I'évaluation des risques:
I'exemple des mélanges de substances chimiques

L’intérét grandissant porté par la communauté scientifique a I'exposome depuis son émerge
en 2005, I'a poussé a considérer 'ensemble des facteurs environnementaux rencontrés au
cours d’'une vie dans I'étude de la santé des populations. Ainsi, de nouvelles approches,
meéthodes, et données ont vu le jour en parallele d’'une réorganisation de la recherche en

équipes multidisciplinaires. Aujourd’hui, un enjeu important est le transfert de ces savoirs a '

I'expertise. Ainsi, pour que I'évaluation des risques de demain puisse tenir compte de la réalité
des expositions multiples, il est nécessaire qu’elle s’appuye sur les connaissances générées
autour de I'exposome. En particulier, elle doit pouvoir prendre en compte I'exposition a des
mélanges, les différentes sources et voies d’expositions, ainsi que leur évolution dans le
temps. Au travers de la question des mélanges de substances chimiques il sera montré
comment I'exposome peut faire évoluer I'évaluation des risques afin qu’elle réponde au mieux
aux questions scientifiques et sociétales actuelles.
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