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Les perturbateurs endocriniens, groupe de subs-
tances chimiques susceptibles d’interférer avec le fonc-
tionnement du système endocrinien des êtres vivants 
sont présents dans de nombreux produits de consom-
mation courante, tels que les pesticides, les plastiques, 
les produits de soins personnels, les produits chimiques 
industriels, les médicaments, etc. Leur présence géné-
ralisée dans l’environnement pose donc de sérieuses 
préoccupations pour la santé humaine, car ils peuvent 
être responsables de divers problèmes comme  
des troubles de la reproduction, du développement de 
cancers, de dysfonctionnements métaboliques. 

En France, une stratégie nationale sur les perturbateurs 
endocriniens (SNPE) a été développée depuis 2014  
(première stratégie : 2014-2018, deuxième stratégie :  
2019-2022) visant à évaluer et à gérer les risques associés 
à ces substances. Dans le sillage de la SNPE, l’Anses et 
l’ANR ont organisé une première journée de rencontres 
scientifiques dédiée à la thématique des perturbateurs 
endocriniens en 2019. Réunissant l’ensemble des acteurs 
concernés, cette journée a fait le point sur les travaux de 
recherche dans ce domaine en valorisant la complémen-
tarité entre les projets financés par le Programme Natio-
nal de Recherche Environnement-Santé-Travail (PNR EST) 
de l’Anses et les programmes de l’ANR. 

Une nouvelle édition de ces rencontres, le 13 juin 2024, 
offre l’occasion de présenter les avancées scientifiques 
relatives à l’étendue des effets des perturbateurs endo-
criniens sur la santé humaine, notamment leur associa-
tion avec les troubles de la reproduction et de la fertilité, 
et les dysfonctionnements hormonaux. Les impacts de 
ces substances sur le fonctionnement des écosystèmes 
aquatiques et terrestres, leurs impacts sur la biodiversité 
et la reproduction des espèces y sont également 
abordés. 

Cette rencontre va permettre également d’échanger sur 
les dernières avancées et des défis relatifs aux techniques 
de détection et aux nouveaux développements métho-
dologiques visant à explorer le potentiel de perturbation 
endocrinienne. Les implications de la recherche sur les 
perturbateurs endocriniens dans l’élaboration des poli-
tiques publiques et des réglementations visant à réduire 
l’exposition aux substances dangereuses et à protéger la 
santé, seront également au programme de cette 
journée.

L’exploration scientifique des perturbateurs endocriniens 
et la prévention de leur présence et de leurs effets repré-
sentent un enjeu majeur pour étayer cette stratégie natio-
nale. Les projets financés par l’Anses et l’ANR et plus 
largement l’ensemble des travaux de recherche dans ce 
domaine sont essentiels pour comprendre l’ampleur et 
la nocivité de ses substances chimiques afin de mieux 
protéger la santé des citoyens et des générations futures 
et de préserver les écosystèmes. 

Ce livret offre un aperçu de 18 ans de recherches soute-
nues par l’ANR, depuis sa création en 2005 à aujourd’hui, 
opérées dans le cadre de ses différents appels à projets 
génériques, internationaux et spécifiques, ainsi que dans 
le cadre des Programmes d’Investissements d’Avenir 
depuis 2010 et de France 2030 depuis 2021.
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Thierry Damerval,  
Président-directeur général de l’Agence  

nationale de la recherche
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• Additifs alimentaires
• Alkylphénols
• Antibactérien
• Bisphénols (BPA)
• Conservateurs
• Parabènes et phénoxyéthanols
• Phtalates
• Retardateur de flammes
• Triclosan et composés perfluorés

Voies d’exposition
• Digestive 
• Respiratoire
• Cutanée

• Téflon
• Dioxines/Furanes
• HAP
• PCB
• Ignifuges bromés (PBDE) et Cd
• PFOA et PFOS
• Cadmium
• Pesticides
  •••

PERTURBATEURS ENDOCRINIENS : 
MILIEUX D’EXPOSITION ET SOURCES 

DE CONTAMINATION MULTIPLES 
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Qu’est-ce qu’un perturbateur endocrinien ?

Un perturbateur endocrinien (PE) est une subs-
tance chimique, ou un groupe de substances chimiques, 
susceptibles d’interférer avec le fonctionnement du sys-
tème endocrinien ou hormonal des êtres vivants, 
humains comme animaux. Or, ce système est respon-
sable de la régulation de la croissance, du développe-
ment, du métabolisme, de la reproduction et de bien 
d’autres fonctions physiologiques en produisant et en 
libérant des hormones dans le corps. Les PE peuvent ainsi 
mimer ou à l’inverse empêcher l’action de ces hormones 
naturelles, ce qui peut entraîner des effets biologiques 
indésirables. Ils peuvent également interférer avec la  
production, le transport, le métabolisme ou l’élimination 
des hormones dans l’organisme. Au vu du nombre de 
fonctions physiologiques et d’hormones impliquées, le 
problème de santé publique est majeur.

Où les trouve-t-on principalement et quelles  
sont les conséquences pour la santé humaine  
et l’environnement ?

Les PE sont présents dans de nombreux produits 
de consommation courante tels que les pesticides, les 
plastiques, les produits de soins personnels, les produits 
chimiques industriels ou encore les médicaments. Leur 
présence généralisée dans l’environnement est préoccu-
pante car ils peuvent être responsables de divers  
problèmes de santé, notamment des troubles de la repro-
duction, des maladies hormonales, des cancers,  
des troubles du développement, des dysfonctionnements 
métaboliques, etc. Je vais prendre un exemple  
bien connu d’un PE : le tributylétain, ou TBT, chez des 

populations de bulots. Le TBT est utilisé comme biocide 
dans les peintures anti-salissures pour les coques de 
navires. Mais il inhibe surtout une enzyme, l’aromatase, 
qui convertit les androgènes (les hormones sexuelles 
mâles) en œstrogènes (les hormones sexuelles féminines). 
Cette diminution des niveaux d’œstrogènes dans l’orga-
nisme entraîne une masculinisation des femelles. On voit 
alors se produire un phénomène d’imposex, c’est-à-dire 
se développer des caractères sexuels mâles, tels que le 
pénis et les organes reproducteurs masculins, au lieu de 
caractères sexuels femelles normaux. On comprend bien 
que cette masculinisation des bulots peut avoir des 
conséquences néfastes sur la population et la reproduc-
tion de l’espèce. Ainsi, à la fin des années 1970, on a 
constaté un déclin de la population de ce mollusque 
marin le long des côtes françaises.

Quand a-t-on pris la mesure de ce problème ?

À la fin des années 1990, avec les premières défini-
tions officielles de ces substances. En 2002, l’Organisation 
Mondiale de la Santé les présente ainsi : une « substance 
ou mélange de substances, qui altère les fonctions du 
système endocrinien et de ce fait induit des effets 
néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture 
ou au sein de populations ». En France, dès les années 
2000, plusieurs actions de recherche ont été financées, 
comme le Programme National de Recherche sur les 
Perturbateurs Endocriniens de la SNPE, ainsi qu’au niveau 
européen. Au début, les travaux de recherche se sont 
d’abord majoritairement focalisés sur l’impact des PE sur 
les fonctions de reproduction, primordiale pour la survie 
des espèces, à travers l’étude de leurs effets sur le système 
reproducteur.
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Catherine Mouneyrac
Responsable scientifique toxicologie  

et écotoxicologie, référente sur la thématique  
des perturbateurs endocriniens à l’ANR
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Sur quels principaux axes la recherche se saisit-elle 
aujourd’hui de la question ?

Les recherches actuelles explorent désormais 
d’autres organes cibles, certaines pathologies métabo-
liques (diabète, obésité), les impacts sur le neurodévelop-
pement, les effets périnataux sur le développement des 
grandes fonctions de la descendance, ou encore sur la 
relation intestin-cerveau. Dans d’autres milieux, notam-
ment aquatiques, la recherche est très dynamique. Il y a 
une nécessité de travailler aussi sur d’autres matrices 
moins étudiées comme l’air ou les sources d’émissions. 
De nouvelles pistes de recherche s’ouvrent aussi comme 
l’étude des réponses adaptatives suite à une exposition 
aux perturbateurs endocriniens aux changements sai-
sonniers de l’environnement (lumière, température, dis-
ponibilités alimentaires). 
Désormais, on cherche également à améliorer les tech-
niques de détection et de remédiation des milieux conta-
minés ou à étudier le relargage et le potentiel impact 
toxique des additifs chimiques contenus dans les  
plastiques. La communauté scientifique française est 
d’ailleurs bien reconnue au niveau européen sur cette 
thématique. Cependant, Il est essentiel de continuer à 
soutenir et stimuler la recherche, que ses résultats 
puissent se décliner sous forme d’outils pour l’expertise 
en appui à des politiques publiques, mais aussi et surtout 
pour que cela serve à la société ! À ce titre, je voudrais 
souligner un bel exemple : celui de l’adoption d’une ligne 
directrice pour caractériser les PE par l’OCDE reposant 
sur un test biologique original, le test EASZY. Fruit de dix 
ans de travaux de recherche académique qui ont notam-
ment bénéficié de trois projets financés par l’ANR (projets 
NEED, PROOFS, FEATS), ce test permet désormais de 
caractériser le danger des substances vis-à-vis du système 
endocrinien des organismes à partir d’un modèle de ver-
tébré aquatique.

Quelles mesures concrètes ont été prises  
pour protéger les populations des impacts  
de ces substances ?

En France, la réglementation sur les perturbateurs 
endocriniens est principalement basée sur les directives 
européennes et complétée par des mesures nationales 
pour interdire ou restreindre l’utilisation de certaines 
substances considérées comme des perturbateurs endo-
criniens. Une stratégie nationale sur les perturbateurs 
endocriniens (SNPE) a ainsi été mise en place depuis 2014, 
afin d’identifier et de gérer les risques associés à ces  

« Il est essentiel de continuer 
à soutenir et stimuler la 
recherche, que ses résultats 
puissent se décliner sous 
forme d’outils pour l’expertise 
en appui à des politiques 
publiques, mais aussi et 
surtout pour que cela serve  
à la société. »

Le Danio rerio ou poisson zèbre est fréquemment 
utilisé en recherche scientifique pour le criblage de 
l’activité des PE sur les vertébrés aquatiques
© AquaPortail
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substances. Cette stratégie comprend des mesures de 
surveillance, d’évaluation des risques, de sensibilisation  
et de prévention auprès des élèves, des étudiants, des 
professionnels de la santé et de la population générale. 
La prévention passe aussi par de nouvelles « pratiques de 
vie » : ne plus utiliser de contenants plastiques contenant 
des molécules chimiques et/ou des additifs chimiques 
dont des PE et les remplacer par du verre, promouvoir 
l’étiquetage, et mentionner si tel ou tel produit contient 
des perturbateurs endocriniens.

Pour donner un autre exemple précis, l’utilisation du BPA 
ou bisphénol A est interdite en France dans la composi-
tion des contenants alimentaires depuis le 1er janvier 2015. 
En décembre 2021, la Cour de justice de l’Union euro-
péenne a rejeté le pourvoi de Plastics Europe, l’association 
des producteurs de plastique, qui contestait le classement 
du BPA en tant que substance extrêmement préoccu-
pante au titre de ses propriétés de perturbateur endocri-
nien. De plus, la règlementation REACH (Enregistrement, 
évaluation, autorisation et restriction des produits 
chimiques, depuis 2008) de l’UE impose des exigences 
pour l’évaluation et la gestion des risques des substances 
chimiques, dont font partie les PE. En évolution constante, 
de nouvelles initiatives et réglementations sont suscep-
tibles d’être adoptées à l’avenir pour mieux protéger  
la santé publique contre les effets néfastes de ces 
substances.

En raison de leurs effets négatifs sur l’environnement et 
la santé humaine, les gouvernements et les organisations 
internationales mettent progressivement en place des 
stratégies et des réglementations visant à limiter l’expo-
sition aux perturbateurs endocriniens, et à protéger la 
santé humaine et l’environnement. Les règlementations 
actuelles concernant les perturbateurs endocriniens 
varient d’un pays à l’autre et peuvent être mises en place 
à différents niveaux : au niveau national, régional et 
international. 

Une définition des perturbateurs endocriniens pour les 
substances contenues dans les produits phytopharma-
ceutiques et les produits biocides a été adoptée en 2017 
au niveau européen. Pour qu’une substance active soit 
considérée comme un perturbateur endocrinien, les trois 
critères suivants doivent être remplis :
 la substance doit présenter un mode d’« action endocri-

nien », c’est-à-dire avoir la capacité d’interagir ou d’inter-
férer avec un ou plusieurs composants du système 
endocrinien ;

 la substance doit avoir des effets indésirables sur un 
organisme vivant, comme par exemple un changement 
dans la morphologie, la physiologie, la croissance ou le 
développement ;
 il doit exister un lien de causalité entre l’effet indésirable 

et le mode d’action endocrinien.

Pourquoi est-ce si complexe d’établir des liens  
de cause à effet ?

Il y en a plusieurs raisons à cela et elles ne sont pas 
exhaustives. D’abord, parce que le système endocrinien 
est lui-même complexe et que les PE peuvent agir à dif-
férents niveaux, en interférant donc avec la synthèse, la 
libération, le transport, la liaison ou l’élimination des hor-
mones. Comprendre ces interactions et comment elles 
se traduisent en effets sur la santé nécessite une 
recherche approfondie et multidisciplinaire. Ensuite, 
parce que l’on connait encore mal les effets des PE. Ils 
peuvent ne pas se manifester immédiatement, mais à 
long terme et à partir de (très) faible dose, ce qui rend 
difficile leur identification et leur évaluation dans le cadre 
des études épidémiologiques et toxicologiques et com-
plique la tâche des chercheurs pour établir ces liens.

Autre aspect, le rôle de la variabilité individuelle. La sen-
sibilité aux perturbateurs endocriniens peut être diffé-
rente d’une personne à l’autre en fonction de facteurs tels 
que l’âge, le sexe, la génétique, l’état de santé et l’exposi-
tion antérieure à d’autres substances chimiques. Cette 
variabilité individuelle rend difficile la prédiction des effets 
des PE sur la santé humaine et la mise en place de 
mesures de protection efficaces. J’ajouterais également 
que l’effet mélange ou cocktail, c’est-à-dire lorsque les 
organismes sont exposés à une multitude de composés 
chimiques dans leur environnement quotidien, peut 
entraîner des effets cumulatifs, synergiques ou antago-
nistes. Cet effet est un défi important pour la recherche 
et la réglementation et nous manquons encore d’outils 
pour l’appréhender. Enfin, en parallèle, la recherche sur 
des molécules de substitution à ces substances doit 
progresser.
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PROJETS 
FINANCÉS

151
dont

50 %
de projets financés  
dans le cadre d’appels  
non thématiques dont 
principalement l’Appel  
à projets générique.

50 %
de projets financés 
via des programmes 
thématiques nationaux 
tels que le programme  
Santé-environnement  
et Santé-travail, le 
programme Contaminants 
et Environnements ou  
les appels Chlordécone  
et Sargasse, ainsi que 
les programmes ERA-Net 
AquaticPollutants ou 
MarTERA de la JPI Oceans.

dont

75 %
en accès ouvert (2)

505
PUBLICATIONS 
SCIENTIFIQUES 
avec DOI (1)

La recherche sur les perturbateurs 
endocriniens dans le Plan d’action 
de l’ANR (2005-2023)

au sein de

112
TUTELLES 
distinctes dont les six plus 
représentées en nombre de 
participations sont l’INRAE (101), 
le CNRS (95) et l’INSERM (79) 
ainsi que l’Université Paris Cité 
(11), l’Université des Antilles (10) 
et l’École Oniris VetAgroBio 
de Nantes (10).

D’AIDES ALLOUÉES
représentant 13 %  
sur la thématique  
santé-environnement

66,5 MЄ

PARTENAIRES 
FINANCÉS 

520
1. Reliées dans les remerciements  
à un des 1  770 codes décision 
sélectionnés ; récupérées sur HAL, 
OpenAlex et Web of Science).
2. �Unpaywall.



10,6 %

4 % 

43 %

4 %
4 %

3,3 %
1,3 %

29,8 %

National non thématique (2005-2013)
AAPG - Projets de recherche collaborative (PRC)
AAPG - Jeunes chercheurs - Jeunes chercheuses (JCJC)
Autres actions spécifiques ponctuelles
International-Multilatéraux dans un cadre 
Commission européenne
AAPG - Projets de recherche collaborative - 
Entreprises/Public (PRCE)
AAPG - Projets de recherche collaborative - 
International (PRCI)
Autres instruments
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Depuis sa création en 2005, l’ANR a participé au 
financement d’un peu plus de 1 000 projets de recherche 
sur la thématique « santé-environnement », représen-
tant un montant global de versements s’élevant à un 
peu plus de 476,4 M€. Sur les PE depuis 2005, 151 projets 
ont été financés pour un montant de 66,5 M€ (repré-
sentant 13 % sur la thématique santé-environ nement, 
60 % adressant des questions en toxicologie et 40 % en 
écotoxicologie). 

Sur ces 151 projets, 50 % ont été financés dans le cadre 
d’appels non thématiques dont principalement l’Appel à 
projets générique et 50 % de projets ont été financés via 
des programmes thématiques nationaux tels que le pro-
gramme Santé-environnement et Santé-travail, le pro-
gramme Contaminants et Environnements ou les appels 
Chlordécone et Sargasse, ainsi que quelques projets inter-
nationaux issus des programmes européens ERA-Net 
AquaticPollutants et MarTERA, et de la JPI Oceans*. Ces 
projets ont rassemblé 520 partenaires financés au sein de 
112 tutelles distinctes dont les six plus représentées en 
nombre de participations sont l’INRAE (101), le CNRS (95) 
et l’INSERM (79) ainsi que l’Université Paris Cité (11),  
l’Université des Antilles (10) et l’Ecole Oniris VetAgroBio de 
Nantes (10). 

Ces travaux de recherche ont pu s’appuyer sur des don-
nées, des échantillons issus de cohortes : Cohorte PELA-
GIE (Perturbateurs Endocriniens : Étude Longitudinale 
sur les Anomalies de la Grossesse, l’Infertilité et l’Enfance), 
Cohorte ELFE (Étude Longitudinale Française depuis 

l’Enfance), Cohorte SEPAGES (Suivi de l’Exposition aux 
Polluants Atmosphériques durant la Grossesse et  
l’Enfance et Santé), Cohorte EDEN (Étude de cohorte 
généraliste menée en France sur les Déterminants pré- et 
postnatals précoces du développement psychomoteur 
et de la santé de l’Enfant).

Des recherches sont donc déjà menées sur un certain 
nombre d’aspects mais des travaux de recherche 
demeurent à poursuivre sur les thématiques suivantes :

 �les effets des PE sur des fonctions neuroendocrines 
(contrôlées par l’hypothalamus), sur les fonctions thyroï-
diennes et métaboliques (exemple : obésité, foie) ;
 �les effets périnataux des PE sur le développement des 
grandes fonctions de la descendance ; 
 �les effets des PE sur l’infertilité masculine et féminine ;
 �l’étude des réponses adaptatives suite à une exposition 
aux PE aux changements saisonniers de l’environnement 
(lumière, température, disponibilités alimentaires) ; 
 �les techniques de détection des PE dans différentes 
matrices environnementales et biologiques et de remé-
diation des milieux contaminés ; 
 �le relargage et potentiel impact toxique des additifs 
chimiques contenus dans les plastiques.

* Initiative européenne de programmation conjointe pour 
des mers et des océans sains et productifs

Répartition des projets sur les perturbateurs endocriniens  
selon le type d’instruments de financement
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Les 151 projets sur les perturbateurs endocriniens  
en un nuage de mots 
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TRACE
Effets transgénérationnels des polluants chez les poissons :  
l’épigénétique et son implication en écotoxicologie

Rappel des objectifs
Le fait que les polluants puissent affecter les marques épigéné-
tiques a modifié la façon dont les écotoxicologues appré-
hendent leur discipline. En effet, de telles modifications 
pourraient affecter l’activité des gènes et engendrer des effets 
néfastes chez les organismes sur plusieurs générations (1). 
Ce projet avait pour objectif (i) d’évaluer l’effet d’une exposition 
chronique au cadmium (Cd), un métal fortement suspecté pour 
être un perturbateur endocrinien, sur le méthylome de poissons 
(Danio rerio), (ii) de déterminer si les modifications épigéné-
tiques induites par le Cd pouvaient être transmises à la descen-
dance et (iii) de relier ces modifications à des impacts sur les 
individus et populations. Une attention particulière a été portée 
à un indice affectant le succès reproductif des populations et 
témoignant d’une atteinte du système endocrinien, le sex-ratio 
(SR) (2). En effet, si le sexe des danios est déterminé par des fac-
teurs génétiques, l’exposition à divers facteurs environnemen-
taux au cours des premiers stades de vie est connue pour 
modifier le SR de la population à l’âge adulte (3). 
Une première génération de danios (F0) a été exposée toute sa 
vie au Cd à une concentration environnementalement réaliste. 
Par la suite, leur descendance n’a pas été exposée et les pois-
sons ont été reproduits sur 4 générations. À la génération F0  
et F2, une partie des individus a été élevée à une plus forte 
température, facteur connu pour entraîner une masculinisation 
de la population.

Résultats majeurs
Le Cd a entrainé une féminisation de la population. Le SR 
(mâles/total individus) est passé progressivement de 57 à 36 % 
en 3 générations. En réponse à la température, le SR a atteint 
90 % chez les témoins contre 67 % chez les cadmiés. En parallèle, 
nous avons mis en évidence de fortes variations du niveau de 
méthylation et de transcription (ARNm) de divers gènes entre 
les gonades mâles et femelles. Le niveau de méthylation de ces 
gènes fut affecté par divers facteurs (Cd, densité de population, 
température et irradiation). Le Cd fut à l’origine d’une hypomé-
thylation du gène foxl2a, cette dernière étant (i) transmise de 
générations en générations et (ii) fortement corrélée avec le SR 
de la descendance. Pour un autre gène, zbtb38, nous avons 
montré qu’un de ses exons est transcrit à partir du brin d’ADN 
complémentaire (dans le sens opposé de l’ARNm). Le niveau 
de transcription de cet ARN non codant dans les gonades des 
parents fut fortement corrélé avec le SR et le niveau de méthy-
lation de l’aromatase dans la descendance. 
Nos résultats mettent en évidence le rôle fondamental des 
mécanismes épigénétiques dans la différenciation sexuelle et 
suggèrent que l’expérience environnementale vécue par les 
parents influence le SR de leur progéniture, l’exposition à un 
polluant pouvant biaiser le SR sur plusieurs générations.
Le projet a permis d’initier de nouvelles collaborations et projets 
avec des collègues écotoxicologues (IRSN), épigénéticiens et 
neurobiologistes (Paris Cité). 

Appel à projets générique  2016

Rôle de la méthylation de l’ADN dans la différenciation 
sexuelle chez le danio. En fonction de sa génétique, mais 
aussi de l’environnement et de l’expérience environnementale 
vécue par ses parents, une larve de poisson va devenir  
mâle ou femelle. © Fabien Pierron

Début du projet : 2016  Durée : 60 mois  
Financement ANR : 279 828 € 
TRACE : ANR-16-CE34-0008 

Coordination : Fabien Pierron  fabien.
pierron@u-bordeaux.f  UMR 5805 EPOC, CR CNRS

Partenaires : UMR 1331 Toxalim, INRAE & Université 
de Toulouse  IPREM  CNRS  UPPA  Luxembourg 
Institute of Science and Technology

Production scientifique et valorisation
▶ Guirandy N., Simon O., Geffroy B., Daffe G., Daramy F., Houde-
let C., Gonzalez P., Pierron F. (2024). Gamma irradiation-induced 
offspring masculinization is associated with epigenetic changes 
in female zebrafish. Ecotoxicol. Environ. Safe., 269, 115790.
▶ Pierron F., Daramy F., Heroin D., Daffe G., Barré A., Bouchez O., 
Nikolski M. (2023). Sex-specific DNA methylation and transcrip-
tion of zbtb38 and effects of gene-environment interactions on 
its natural antisense transcript in zebrafish. Epigenetics, 18:1.
▶ Pierron F., Daffe G., Daramy F., Heroin D., Barré A., Bouchez O., 
Clérendeau C., Romero-Ramirez A., Nikolski M. (2023). Transge-
nerational endocrine disruptor effects of cadmium in zebrafish 
and contribution of standing epigenetic variation to adaptation. 
J. Hazard. Mater., 455, 131579.
▶ Pierron F., Lorioux S., Heroin D., Daffe G., Etcheverria B., Cachot 
J., Morin B., Dufour S., Gonzalez P. (2021). Transgenerational epi-
genetic sex determination: environment experienced by female 
fish affects offspring sex ratio. Environ. Pollut., 277, 116864.

1. Fitz-James M.H., Cavalli, G. (2022) Molecular mechanisms of 
transgenerational epigenetic inheritance. Nat Rev Genet. 23, 325–341.
2 Wedekind C. (2017) Demographic and genetic consequences  
of disturbed sex determination. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 
372(1729) : 20160326. 
3. Aharon D., Marlow F.L. (2022) Sexual determination in zebrafish. 
Cell Mol Life Sci. 79(1) : 8.

https://anr.fr/Projet-ANR-16-CE34-0008
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Rappel des objectifs
Chez l’Homme, l’alimentation a été proposée comme la princi-
pale voie d’exposition aux substances perfluoroalkylées (PFAS), 
encore appelées « polluants éternels » dont certains ont des 
propriétés de perturbation endocrinienne. Le tractus gastro-
intestinal est donc la première barrière physique et biologique 
contre ces polluants environnementaux et, en même temps, 
leur première cible. Toutefois, leurs effets sur la paroi intestinale 
restent largement méconnus. Il était donc primordial de déve-
lopper les connaissances sur la toxicité intestinale de l’acide 
perfluorooctanoïque (PFOA), l’un des principaux représentants 
des PFAS. En outre, le stress chronique est un facteur environ-
nemental majeur, omniprésent dans nos sociétés contempo-
raines mais rarement pris en compte dans les études de 
toxicologie humaine. Or, cette composante de l’exposome peut 
affecter la fonction protectrice de la barrière intestinale.  
L’objectif du projet FLUO-GUT était donc d’étudier, in vitro et  
in vivo, à des doses représentatives de l’exposition humaine, et 
sur la base de développements d’imagerie innovants, l’impact 
de l’exposition au PFOA sur une barrière intestinale intacte puis 
fragilisée par le stress, afin de révéler d’éventuels effets cumu-
latifs. La barrière intestinale a été appréhendée sur son versant 
luminal via le triptyque épithélium/mucus/microbiote, aux inter-
relations encore peu explorées, en particulier face à un stress 
chimique. Les conséquences sur le foie ont également été 
évaluées.

Résultats majeurs
En 2020, l’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) 
a réduit la dose hebdomadaire tolérable d’un facteur 1750 fois 
inférieur à la précédente valeur de référence de 2008. Cette 
nouvelle donnée nous a incités à réajuster en cours de projet 
les doses administrées in vivo pour une meilleure représenta-
tivité vis-à-vis de l’exposition humaine. Dans un tel scénario 
d’exposition, nous avons mis en évidence la toxicité au niveau 
du foie et, dans une moindre mesure, de l’intestin, induite par 
le PFOA, avec le stress chronique comme facteur modulateur. 
En parallèle, grâce à l’imagerie chimique, nous avons caractérisé 
la biosorption et la bioaccumulation du PFOA, ainsi que cer-
taines fonctions biochimiques cibles comme le métabolisme 
lipidique hépatique, en localisant le polluant et les molécules 
d’intérêt à différentes échelles spatiales. Le LIST, partenaire 
luxembourgeois de FLUO-GUT, a offert son expertise unique en 
matière d’instrumentation analytique pour une caractérisation 
multi-échelles, jusqu’au niveau cellulaire voire subcellulaire. 
Cette étude nous a permis de mieux comprendre l’impact toxi-
cologique du PFOA et de développer une approche analytique 
intégrée, applicable à d’autres polluants environnementaux. 
Sur la base de ces travaux, un certain nombre de projets ont été 
soumis avec le LIST pour des appels de l’Union européenne et 
de l’ANR/FNR, en se focalisant sur l’impact de l’exposition orale 
aux microplastiques sur le tractus gastro-intestinal humain.

Production scientifique et valorisation
▶ Stoffels C., Angerer T. Robert H., Poupin N., Mselli-Lakhal L., 
Frache G., Mercier-Bonin M., and Audinot J-N. (2023). Lipidomic 
profiling of PFOA-exposed mouse liver by multi-modal mass 
spectrometry analysis ; Analytical Chemistry., 95 (16), p. 
6568-6576.
▶ Ce projet a donné lieu à 8 communications multipartenaires 
nationales et internationales. Une attention particulière a éga-
lement été accordée aux jeunes chercheurs (rédaction et sou-
tenance de la thèse de C. Stoffels en 2023) et au grand public. 
Ainsi ont été réalisées des vidéos de vulgarisation scientifique 
et interviews (par exemple, Mercier-Bonin M. Robert H. PFAS : 
Des milliers de substances chimiques « éternelles » à interdire ? 
Euronews. 2022).

Localisation du PFOA (en rouge) à l’échelle subcellulaire 
dans les cellules intestinales humaines Caco-2 (structures 
biologiques en vert). © LIST, Charlotte Stoffels

Début du projet : 2018  Durée : 54 mois  
Financement ANR : 314 204 €  
FLUO-GUT ANR-18-CE34-0015 

Coordination : Muriel Mercier-Bonin   
muriel.mercier-bonin@inrae.fr  Toxalim, INRAE

Partenaires : UMR 1331 Toxalim, INRAE & Université 
de Toulouse  IPREM  CNRS  UPPA  Luxembourg 
Institute of Science and Technology

FLUO-GUT
Exposition orale et toxicité du PFOA au niveau de la sphère digestive en 
condition de stress chronique : quand l’imagerie chimique haute résolution 
rejoint la toxicologie alimentaire

Appel à projets générique  2018

https://anr.fr/Projet-ANR-18-CE34-0015
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HepatoBrain
Mélange de pesticides et axe foie-cerveau :  
implication des récepteurs aux xénobiotiques

Appel à projets générique  2018

Rappel des objectifs
La présence et l’exposition continue à des polluants environne-
mentaux à faible niveau représentent un risque environnemen-
tal et sanitaire. Dans ces conditions, il n’est pas clair si certains 
pesticides, également perturbateurs endocriniens, pourraient 
avoir un impact négatif sur les fonctions cérébrales par le biais 
de mécanismes d’interaction périphérique-cerveau déréglés. 
Pour ces raisons, nous avons développé des protocoles d’expo-
sition continue et à long terme aux polluants environnemen-
taux. Modèles basés sur l’ingestion alimentaire de composés 
(cocktail de boscalid, captane, chlorpyrifos, thioclopride, thio-
phanate et ziram ; retrouvés par exemple dans les traitements 
de la pomme ; glyphosate) à faible dose du stade prénatal au 
stade postnatal chez des rongeurs mâles et femelles. Nous 
avons testé si les fonctions neurophysiologiques ainsi que les 
fonctions hépatiques, centrales à la détoxification de l’orga-
nisme, pouvaient être affectées. Nous avons étendu nos 
recherches à d’autres biomarqueurs périphériques pertinents, 
y compris les modifications métaboliques du microbiote. Enfin, 
nous avons inclus un modèle de poisson zèbre afin d’adapter 
notre recherche aux conditions de contaminations environne-
mentales. Notre programme en cours de développement a 
généré de nouvelles indications sur la manière dont l’exposition 
continue et à long terme à des polluants environnementaux 
de faible niveau peut favoriser des conditions de vulnérabilité 
au niveau du cerveau. Bien que nous n’ayons pas observé de 
phénotypes pathologiques, les paramètres analysés suggèrent 
la présence d’un état de fragilité émergeant de cette exposition 
aux polluants, avec des implications possibles pour l’écotoxico-
logie dans le concept « one-health ». 

Résultats majeurs
1) L’exposition aux pesticides du sevrage jusqu’à l’âge adulte 
entraîne des adaptations neurophysiologiques et hépatiques 
(métabolique via P450 et la bêta-oxidation). Ces ajustements 
cérébro-périphériques peuvent représenter des éléments de 
vulnérabilité dépendants du temps ou de l’âge.
2) L’exposition pendant les périodes pré et post-natales 
(jusqu’au sevrage) à des pesticides altère le comportement et 
la physiologie cérébrale à long terme, avec des effets sexuelle-
ment différenciés et des modifications du microbiote.
3) Le récepteur CAR joue un rôle crucial dans l’homéostasie 
métabolique et endocrinienne, sa carence dans le foie pourrait 
impacter négativement les voies métaboliques. 
Nos hypothèses initiales ont généré de nouvelles recherches, y 
compris des collaborations et des financements (e.g., ANSES, 
ANR, Université de Montpellier - Muse). En particulier :
4) Quel est l’impact environnemental des contaminants per-
sistants à faible niveau ? Nous avons utilisé des poissons-zèbres 
pour examiner les effets des polluants dans l’eau, confirmant 
le risque de fragilité organique lié à certains pesticides.
5) Les pesticides agissent-ils en synergie avec des facteurs géné-
tiques préexistants ? Nos résultats suggèrent un risque accru 
de troubles neuro-développementaux avec le glyphosate, sur-
tout chez les individus porteurs d’une mutation synaptique 
spécifique.

Production scientifique et valorisation
▶ Klement, W., et al. (2020). Life-long Dietary Pesticide Cocktail 
Induces Astrogliosis Along with Behavioral Adaptations and Acti-
vates ; p450 Metabolic Pathways. Neuroscience 446, 225-237.
▶ Forner-Piquer I. et al. (2021). Varying modalities of perinatal 
exposure to a pesticide cocktail elicit neurological adaptations 
in mice and zebrafish. Environ Pollut 278, 116755. 
▶ Smith, L., et al. (2020). Perinatal exposure to a dietary pesti-
cide cocktail does not increase susceptibility to high-fat diet-in-
duced metabolic perturbations at adulthood but modifies 
urinary and fecal metabolic fingerprints in C57Bl6/J mice ; 
Environ Int 144, 106010. 
▶ Oliviero, F., et al. (2023). CAR Protects Females from Diet-
Induced Steatosis and Associated Metabolic Disorders ; Cells 12.
▶ Oliviero, F., et al. (2020). Constitutive Androstane Receptor :  
A Peripheral and a Neurovascular Stress or Environmental 
Sensor ; Cells 9.
▶ Lukowicz, C., et al. (2019). Dimorphic metabolic and endocrine 
disorders in mice lacking the constitutive androstane receptor ; 
Sci Rep 9, 20169.

Début du projet : janvier 2018  60 mois  
Financement ANR : 576,516 € 
HepatoBrain ANR-17-CE34-0005 

Coordination : Nicola Marchi   
nicola.marchi@igf.cnrs.fr  Institut de Génomique 
Fonctionnelle, Montpellier – UMR 5203 CNRS – U 1191 
INSERM. Université de Montpellier

Partenaires : UMR 5203 CNRS, U 1191 Inserm,  
UM, Institute of Functional Genomics, Montpellier, 
Toxalim (Research Centre Food Toxicology),  
INRAE-Toulouse Université UMR 1331 Integrative 
Toxicology and Metabolism

Les contaminants présents dans l’environnement et dans 
l’alimentation pourraient atteindre les organismes vivants  
et s’y accumuler. Une exposition continue de faible dosage  
à des polluants spécifiques pourrait se produire et influencer 
les fonctions physiologiques du développement à l’âge 
adulte, y compris le cerveau. L’impact réel de ces modalités 
d’exposition doit être scrupuleusement étudié.  
Fait avec Biorender et publié. © Nicola Marchi

https://anr.fr/Project-ANR-17-CE34-0005
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Rappel des objectifs
Les besoins de recherche relatifs à la compréhension des modes 
d’action et des effets biologiques des perturbateurs endocri-
niens (PE) ainsi que de tests reconnus au niveau réglementaire 
restent des enjeux majeurs, et ce malgré des progrès impor-
tants réalisés tant sur le plan scientifique que réglementaire au 
cours de ces vingt dernières années. Jusqu’à récemment, de 
nombreuses études sur les PE ont été consacrées à l’axe repro-
ducteur et leurs effets au niveau gonadique ce qui a permis le 
développement de lignes directrices permettant d’évaluer les 
substances agissant sur la fonction de reproduction. Compara-
tivement peu de recherches ont examiné les mécanismes et 
les effets des PE sur le développement du cerveau ce qui 
empêche d’évaluer correctement les dangers et les risques de 
ces substances alors même que des liens entre exposition aux 
PE au cours du développement et perturbations des fonctions 
cérébrales existent. 
Dans ce contexte, nous avons eu pour objectif d’investiguer les 
effets des PE dans le cerveau chez un vertébré aquatique 
modèle, le poisson zèbre, travaux qui ont mis en évidence les 
conséquences toxicologiques de ces derniers sur le neurodé-
veloppement et le comportement. 

Résultats majeurs
• De nombreux polluants ciblent les cellules gliales radiaires 
pour induire l’aromatase B dans le cerveau
Les travaux ont permis d’acquérir un socle de connaissances 
sur l’expression du gène de l’aromatase cérébrale (cyp19a1b) 
dans le cerveau, en démontrant la régulation de son expression 
par les œstrogènes ainsi que la sensibilité du gène à des 
xéno-œstrogènes au cours du développement embryonnaire 
chez le poisson zèbre. La forte réactivité de la transcription du 
gène cyp19a1b aux PE a favorisé le développement de la lignée 
transgénique tg(cyp19a1b : GFP) chez le poisson zèbre qui repro-
duit fidèlement l’expression spatiale et temporelle de l’expres-
sion de l’aromatase B endogène (Tong et al., 2009, Brion et al., 
2012). À l’aide d’embryons tg(cyp19a1b : GFP) associés à de l’ima-
gerie in vivo à épifluorescence nous avons pu mettre en évi-
dence que de nombreux pol luants émergents de 
l’environnement tels que les progestatifs de synthèses ou les 
substituts du bisphenol A étaient capables de cibler les cellules 

gliales radiaires pour induire de manière concentration-dépen-
dante l’expression du gène de l’aromatase cérébrale. 

• Développement et validation d’un bioessai in vivo chez les 
embryons de poissons zèbres : adoption d’une nouvelle direc-
trice pour les perturbateurs endocriniens à l’OCDE 
La forte inductibilité de l’aromatase B à de nombreux polluants 
a été mise à profit pour développer et valider un test de criblage 
des PE sur des embryons de poissons zèbres à l’OCDE. Ce travail 
de validation a permis de démontrer que le test EASZY est sen-
sible, spécifique, non invasif, considéré comme une alternative 
à l’expérimentation animale, permettant une quantification 
fiable des activités œstrogéniques des substances, seules ou 
en mélange. Ce travail a abouti à l’adoption de la ligne directrice 
(LD) OCDE N°250 qui est la première ligne développée chez les 
embryons de poissons pour les PE et la seule permettant d’éva-
luer des réponses endocrines dans le cerveau en cours de déve-
loppement dans un modèle de vertébrés. 

• Une utilisation en évaluation du risque ? 
Pour appréhender de potentiels effets néfastes induits par les 
polluants et évaluer dans quelle mesure les données du test 
pouvaient être transposables nous avons développé un modèle 
toxicocinétique permettant de prédire les concentrations tis-
sus-spécifiques des substances et leurs effets temps et concen-
trations dépendants sur l’expression de l’aromatase B (modèle 
PBK-TD chez l’embryon de poisson zèbre) ce qui constitue une 
étape initiale importante pour relier les concentrations internes 
avec des effets néfastes. Parmi les effets investigués, nous nous 
sommes particulièrement attachés à évaluer les conséquences 
neurodéveloppementales de la perturbation de l’aromatase 
cérébrale en exposant les embryons à des molécules actives 
(inductrices ou inhibitrices de l’aromatase B) et en utilisant une 
lignée knock-out cyp19a1b -/- et ainsi mettre en évidence des 
modifications des réponses photo-locomotrices associées à la 
perturbation de l’expression du gène cyp19a1b. 

Production scientifique et valorisation
▶ OCDE (2021), Essai n°250: Détection sur des embryons de pois-
son-zèbre transgénique tg(cyp19a1b:GFP) des perturbateurs 
endocriniens agissant via les récepteurs des œstrogènes (essai 
EASZY), Lignes directrices de l’OCDE pour les essais de produits 
chimiques, Section 2, Éditions OCDE, Paris.

Le test EASZY (Essai  
N°250 de l’OCDE) permet  
de détecter les substances 
agissant sur la signalisation 
oestrogénique centrale  
chez un vertébré aquatique 
modèle. Le test repose 
sur l’utilisation d’embryons 
tg (cyp19a1b : GFP) et la 
quantification de la 
fluorescence par imagerie  
in vivo. © OCDE 2021

Début du projet : 2020  Durée : 42 mois  
Financement ANR : 750 K€ 
FEATS ANR-19-CE34-0005 

Coordination : François Brion   
francois.brion@ineris.fr  Unité d’écotoxicologie  
des substances et des milieux, INERIS

Partenaires : UMR 5805, EPOC, Université de 
Bordeaux  UMR1085, IRSET, Université de Rennes 1  
UMR MARBEC, INRAE  UAR2010 CNRS-Université 
Paris-Saclay  L’Oréal – Research & Innovation

FEATS
Utilisation des embryons de poisson zèbre pour l’évaluation  
du risque toxicologique : cas des perturbateurs endocriniens  
agissant sur l’aromatase cérébrale

Appel à projets générique  2020

https://anr.fr/Projet-ANR-19-CE34-0005
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FLUOVIAL
Détection & quantification  
de polluants fluorés par RMN*  
du fluor 

CREATIvE 
Toxicologie systémique d’un 
mélange de polluants libérés par 
des tissus adipeux greffés

Appel à projets générique  2018 Appel à projets générique  2018

Résumé du projet
Les PFAS, polluants poly- & per-fluorés, sont des polluants 
organiques persistants (POP). Leur accumulation dans 
l’environnement, contaminant l’eau, les sols ou l’alimenta-
tion interroge en termes d’impact sur la santé humaine. 
On recense aujourd’hui plusieurs dizaines de milliers de 
PFAS présents dans des produits manufacturés de toutes 
sortes. Leur étude et suivi dans l’environnement est donc 
primordiale.
À ce jour, l’approche privilégiée pour détecter, identifier et 
quantifier ces polluants fluorés, la LC-MS, ne propose en 
routine qu’une analyse ciblée sur une centaine d’espèces, 
et des préparations complexes. La RMN présente une 
approche complémentaire convaincante. L’abondance de 
100 % de l’isotope 19F magnétiquement actif, et une 
absence totale de bruit de fond naturel permettent une 
excellente détectabilité. De plus la RMN permet une 
approche non-ciblée, non-invasive et spontanément quan-
titative. Les matrices complexes peuvent être extraites avec 
une large gamme de solvants (qui n’ont pas besoin d’être 
deutérés). Les prélèvements sont introduits directement 
dans le tube d’analyse, évitant nombre de manipulations 
préliminaires nécessaires aux autres méthodes. 
Ce projet, est issu d‘une collaboration entre l’IGBMC, labo-
ratoire strasbourgeois, où la RMN est utilisée pour étudier 
les interactions protéines/ligand et la société CASC4DE 
spécialisée en chimie analytique. Ses développements ont 
permis, grâce aux avancées technologiques, aux outils 
mathématiques et à la conception de nouvelles expé-
riences, d’assurer un diagnostic efficace des diverses 
espèces fluorées présentes dans le milieu ; avec des seuils 
de détections de l’ordre de 500 ng/mL (ou 0.5 ppm) pour 
des temps d’expériences maîtrisés.
Les résultats montrent le potentiel de la spectroscopie 
RMN du fluor 19F dans l’analyse de polluants fluorés. Les 
études récentes réalisées avec cette technologie ont mon-
tré combien l’analyse classique ne saisit qu’une partie du 
problème de pollution que nous affrontons.

Référence bibliographique 
▶ Briot-Dietsch A. (2022). Untargeted NMR Analyses Of 
PFAS In Polluted Environmental Media ; Guest lecture and 
poster, Italian-French International Conference on Magne-
tic Resonnance, Milano, Italy, 27-29.

* Résonance Magnétique Nucléaire

Résumé du projet
Les polluants organiques persistants (POP) représentent 
un problème majeur de santé car ils provoquent des 
troubles métaboliques et neurodéveloppementaux. Ils 
s’accumulent dans les tissus gras pendant une longue 
période, mais peuvent également se libérer et contaminer 
d’autres organes. Les partenaires de CREATIvE avaient 
montré l’impact d’une libération d’une forte dose de 
dioxine par un tissu adipeux (TA) greffé. Dans CREATIvE, 
nous avons étudié les effets d’un mélange de POP, dont 
certains ont des propriétés de perturbateurs endocriniens 
comme la TCDD et les PFAS, libérés à partir d’une source 
endogène avec des analyses multi-omiques, des modèles 
PBPK et de biologie des systèmes, avec l’enjeu que repré-
sente l’analyse de ces données hétérogènes en toxicologie. 
Par son approche stratégique d’intégration multidiscipli-
naire, combinant des études expérimentales avec de la 
modélisation in silico, ce projet cherche à améliorer les 
connaissances sur ce mélange de POP.
Dans le cadre de l’analyse des données de lipidomique et 
de métabolomique, les outils bio-informatiques actuels ne 
sont pas encore optimisés pour permettre une intégration 
adéquate des résultats. Il est donc nécessaire d’améliorer 
et d’adapter ces outils afin de procéder à des analyses mul-
ti-omiques. Cela nous a amené à initier le développement 
de notre propre outil digital en ligne SysTomics. 
Les données omiques convergent sur les effets liés à l’ex-
position endogène des POP avec des résultats similaires à 
l’exposition exogène : des perturbations du métabolisme 
énergétique avec un rôle clé des mitochondries pour tous 
les organes, des altérations des métabolismes glucidiques, 
lipidiques et protéiques, très marquées dans le foie en plus 
de l’activation du métabolisme des xénobiotiques et une 
réponse inflammatoire. 
Ainsi le projet CREATIvE montre qu’une exposition interne 
chronique aux POP par les TA représente un risque pour 
la santé au même titre qu’une exposition directe. 

Référence bibliographique 
▶ Joffin N., Noirez P., Antignac JP., Kim MJ., Marchand P., 
Falabregue M., Le Bizec B., Forest C., Emond C., Barouki R., 
Coumoul X. (2018). Release and toxicity of adipose  
tissue-stored TCDD: Direct evidence from a xenografted 
fat model ; Environ Int. ;121 :1113-20. 

Début du projet : 2018  Durée : 24 mois  
Financement ANR : 211 K€ 
FLUOVIAL ANR-18-CE44-0009  

Coordination : Anne Briot-Dietsch   
anne.briot-dietsch@casc4de.eu   
Société CASC4DE S.A.S.

Début du projet : 2019  Durée : 51 mois  
Financement ANR : 463 K€  
CREATIVE ANR-18-CE34-0001 

Coordination : Karine Audouze   
karine.audouze@u-paris.fr  Université Paris Cité, 
INSERM UMR-S 1124

https://anr.fr/Projet-ANR-18-CE44-0009
https://anr.fr/Projet-ANR-18-CE34-0001
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ACETAMINOV
Antalgiques et différenciation 
ovarienne fœtale chez l’Homme

ETaT 
Oestrogen regulation of  
the thymus and T cell differention  
in teleost fish : ecotoxicological 
perspective

Appel à projets générique  2015 Appel à projets générique  2015

Résumé du projet
Alors que les effets tératogènes de certains médicaments 
ont par le passé donné lieu à des scandales de santé 
publique (distilbène, dépakine…). Les antalgiques sont sur 
le marché depuis des décennies, pour beaucoup en vente 
libre. Si leurs effets bénéfiques et leur efficacité sont recon-
nus, leurs effets secondaires et les risques le sont moins. 
Ces 15 dernières années, des inquiétudes sont apparues 
vis-à-vis d’une possible association entre leur consomma-
tion, notamment le paracétamol, par la femme enceinte, 
et la survenue de troubles, maladies, et malformations du 
nouveau-né. Le projet ACETAMINOV avait pour objectif 
d’évaluer et de caractériser les éventuels effets d’une expo-
sition des fœtus aux antalgiques couramment utilisés par 
les femmes enceintes sur le développement de l’ovaire 
fœtal humain. En utilisant des approches de cultures de 
fragments d’ovaires fœtaux humains issus d’interruptions 
volontaires de grossesse, exposés à différents antalgiques, 
nous avons montré que l’ibuprofène est toxique pour les 
cellules ovariennes à des concentrations biologiquement 
pertinentes dès 2 jours d’exposition, et que les cellules ger-
minales proliférantes sont particulièrement sensibles au 
paracétamol, alors qu’elles construisent la future réserve 
ovarienne. Le paracétamol altère en outre la fonction endo-
crine de l’ovaire fœtal humain ; notamment la synthèse 
d’estradiol dont la fonction locale n’est pas connue et sur 
laquelle nous travaillons actuellement. Ces résultats, por-
tant sur les effets cellulaires et endocrines, nous ont poussé 
à rechercher les mécanismes d’action de perturbation 
endocrinienne et de toxicité du paracétamol sur l’ovaire en 
comparaison avec ceux observés sur le testicule fœtal 
humain, au niveau du transcriptome et du métabolome. 
À la suite des publications de ces études, les retombées 
médiatiques ont contribué à sensibiliser les femmes 
enceintes et les prescripteurs sur les possibles effets de ces 
médicaments et les inviter au principe de précaution.

Référence bibliographique 
▶ Lecante L., Leverrier-Penna S., Mazaud Guittot S. et al. 
(2022). Acetaminophen (APAP, Paracetamol) interferes 
with the first trimester human fetal ovary development in 
an ex vivo model. ; Endocrinol Metab ; 107(6) :1647-1661.

Début du projet : 2015  Durée : 48 mois  
Financement ANR : 277 385 € 
ACETAMINOV ANR-15-CE34-0001 

Coordination : Séverine Mazaud-Guittot  
severine.mazaud@univ-rennes1.fr   
Institut de recherche en santé, environnement 
et travail - Inserm UMR_S 1085

Début du projet : 2015  Durée : 48 mois  
Financement ANR : 185 000 € 
ETaT ANR-15-CE32-0014 

Coordination : Tiphaine Monsinjon  tiphaine.
monsinjon@univ-lehavre.fr  UMR I02 SEBIO, 
Université du Havre

Résumé du projet
Les perturbateurs d’origine oestrogéniques (EEDCs), com-
prenant les estrogènes naturels et pharmaceutiques, les 
excrétions animales, les substances chimiques industrielles 
et pesticides sont relarguées en permanence dans les 
milieux aquatiques et ont été identifiées comme une 
menace majeure pour la faune aquatique. Chez le poisson, 
à l’instar d’autres vertébrés, les estrogènes contrôlent le 
développement sexuel, les caractéristiques sexuelles et la 
reproduction. Ils peuvent aussi interagir avec le système 
immunitaire (SI) en général et durant son développement 
en particulier. Chez les mammifères, il est admis que les 
estrogènes régulent le développement thymique, son atro-
phie/involution et jouent un rôle complexe dans la régula-
tion de la lymphopoïèse des cellules T et leurs phénotypes 
ainsi que dans l’immunité humorale et cellulaire. Ce projet 
avait pour but d’étudier le rôle du 17a-ethinylestradiol (EE2) 
sur le développement du thymus et la thymopoïèse chez 
le bar européen (FR) et le zébrafish (Ch).
Il a été émis que : (i) Des variations d’EE2 exogènes 
conduisent à une atrophie/involution thymique précoce 
comme chez les mammifères. Ceci a inclus l’examen des 
stades de développement les plus sensibles à l’impact de 
EE2. (ii) Ils affectent la lymphopoïèse T. (iii) La perturbation 
du développement normal du thymus et de sa lympho-
poïèse a des conséquences sur la santé du poisson (et par 
extrapolation sur l’Homme) en compromettant son immu-
nocompétence et sa résistance aux pathogènes. De faibles 
concentrations d’EDCs telles que celles retrouvées fré-
quemment dans l’environnement ne perturbent pas seu-
lement le système de reproduction des poissons exposés, 
mais ont également des répercussions pour le système 
immunitaire. De nouveaux partenariats ont été établis avec 
l’Italie (Giuseppe Scapigliati), l’Espagne (Ana Gomez), le 
Portugal (Deborah Power et Patricia Pinto) et la Pologne 
(Magdalena Chadzinska). 
Projet issu d’une collaboration franco-suisse ANR - FNS.

Référence bibliographique 
▶ Paiola M., Knigge T., Duflot A., Pinto PIS, Farcy E & Monsin 
- jon T (2018). Oestrogen, an evolutionary conserved regula 
- tor of T cell differentiation and immune tolerance in 
jawed vertebrates ? Dev. Comp. Immunol. 84, 48-61— IF : 
3.218, Q2 Developmental Biology, Immunology

https://anr.fr/Projet-ANR-15-CE34-0001
https://anr.fr/Project-ANR-15-CE32-0014
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Enflam’
Exposure & Neurotoxic Effects  
of FLAMe Retardants 

Appel à projets générique  2016

Résumé du projet
Les retardateurs de flamme organophosphorés (OPFR) 
sont très utilisés dans les produits de consommation. Les 
expériences in vitro et animales suggèrent que certains 
peuvent être neurotoxiques, à l’instar des pesticides phos-
phorés, de structure chimique proche. Notre objectif était 
de décrire pour la première fois l’exposition aux OPFR en 
France et d’étudier l’éventuelle association d’une exposition 
pré ou postnatale avec les troubles neuro-dévelop
pementaux de l’enfant.
Ce projet se base sur l’étude de 388 couples mère-enfant 
de la cohorte nationale de naissance ELFE. L’exposition pré 
et postnatale à 15 OPFR a été mesurée au moyen de che-
veux prélevés pendant les grossesses des mères et des 
enfants à 3,5 ans, respectivement. Ils ont été analysés par 
chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectro-
métrie de masse en tandem via une méthode développée 
pour le projet. Le développement cognitif et psycho-mo-
teur des enfants (< 4 ans) a été évalué au moyen du test de 
similarité d’images du British Abilities Scale. Des modèles 
de régression ont permis d’évaluer l’association statistique 
entre exposition aux OPFR et le développement de l’en-
fant, les co-expositions à des retardateurs de flamme bro-
més et d’autres facteurs de risques individuels et familiaux. 
Le plan de sondage de la cohorte a permis d’exprimer les 
résultats sur l’ensemble de la population.
Neuf OPFR ont été détectés dans plus de 20 % des échan-
tillons de cheveux, témoignant d’une exposition générali-
sée. L’exposition prénatale à ces 9 OPFR était associée à 
l’exposition prénatale aux retardateurs de flamme bromés 
BDE 209 et BDE 47, ainsi qu’à l’indice de masse corporelle 
maternel et à la réalisation de travaux de rénovation avant 
la naissance. Une exposition plus élevée au TBP pendant 
la grossesse ainsi qu’à l’EHDPP et au TPP au cours des pre-
mières années de vie étaient associées à un score plus 
faible au test de similarités d’image chez les enfants de  
3,5 ans, après ajustement sur les facteurs de confusion 
potentiels.

Référence bibliographique 
▶ Chupeau, Z., Mercier, F., Rouxel, E., Le Bot, B., Chauvet, G., 
Siméon, T., Bonvallot N., Zaros C., Chevrier C., Glorennec P. 
(2022). Pre-and post-natal exposure of children to organo 
- phosphate flame retardants: a nationwide survey in 
France ; Environment International, 168, 07435.

Début du projet : 2016  Durée : 60 mois  
Financement ANR : 379 337 € 
Enflam’ ANR-16-CE34-0004 

Coordination : Philippe Glorennec  philippe.
glorennec@ehesp.fr  Université de Rennes, 
EHESP, Inserm, Irset (Institut de recherche en 
santé, environnement et travail) - UMR_S 1085

https://anr.fr/Projet-ANR-16-CE34-0004
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Doté de 54 milliards d’euros, France 2030 est un 
plan d’investissement de l’État en faveur de la recherche, 
de l’innovation et de la décarbonation s’inscrivant dans la 
continuité des Programmes d’Investissements d’Avenir 
(PIA) opérés par l’ANR. Le plan s’appuie sur 10 objectifs 
permettant de mieux produire, mieux vivre et mieux com-
prendre le monde.

France 2030 et les PIA qui y sont intégrés n’ont pas 
financé d’appels à projets spécifiques dédiés à la 
recherche sur les perturbateurs endocriniens (PE). En 
revanche, plusieurs de leurs actions ont contribué à cette 
recherche. C’est ainsi que 55 projets ont été identifiés 
avec une partie de leurs thématiques de recherche sur 
les PE. 

Ces projets, dont 20 Labex, 11 Infrastructures Nationales 
en Biologie-Santé, 9 Idex et 4 Equipex, sont à la genèse 
de 146 publications* identifiées entre 2013 et 2023. Parmi 
ces projets, le Labex COTE, aujourd’hui dévolu à l’Idex de 
l’Université de Bordeaux, dédié à l’étude des écosystèmes 
à l’interface terre-mer, présente la plus importante contri-
bution, avec 30 publications, principalement sur la 
mesure de l’exposition aux PE, notamment aux subs-
tances perfluoroalkylées (PFAS) et leurs effets écotoxico-
logiques, en particulier leur concentration le long des 
chaînes trophiques. Viennent ensuite l’Idex Université 
Grenoble-Alpes (UGA), à travers la Cohorte SEPAGES 
dédiée à l’étude de l’impact des pollutions atmosphé-
riques, avec 16 publications, la Cohorte E4N/E3N-généra-
tions, issue de la cohorte E3N et qui s’intéresse aux effets 
toxicologiques transgénérationnels, avec 13 publications 
et l’Equipex/Cohorte RE-CO-NAI, qui travaille sur des 
cohortes d’enfants, avec 9 publications. 

Les 146 publications identifiées peuvent être regroupées 
selon les thématiques suivantes :
• Détection, exposition (DEX) : 24 publications
Développement de méthodes d’analyse, de capteurs spé-
cifiques ; mesure des concentrations dans les différents 
compartiments de l’environnement (eaux, sédiments).
• Effets toxicologiques (TOX-EFF) : 24 publications
Étude des effets toxicologiques. Mécanismes cellulaires 
et biochimiques.
• Épidémiologie (TOX-EPI) : 43 publications
Études épidémiologiques. Relations exposition-effets toxi-
cologiques. Etudes en cohorte.

• Effets écotoxicologiques (ECO) : 34 publications
Études écotoxicologiques. Relations exposition-effets. 
Bioconcentration. Tests écotoxicologiques.
• Substitution, traitement (SUT) : 19 publications
Recherche de produits de substitution permettant l’éli-
mination de l’usage de PE.

À ces 5 groupes se rajoutent 2 publications relevant du 
domaine des sciences humaines et sociales (SHS) : l’une 
sur la prise en compte des incertitudes sur les risques 
sanitaires et environnementaux dans le développement 
des innovations, l’autre sur le rôle des agences de régula-
tion dans les controverses, toutes deux prenant le cas du 
bisphénol-A comme exemple.

Le nombre de citations des publications (mesuré avec 
OpenAlex) varie fortement selon l’ancienneté de la publi-
cation et la thématique concernée (104 au maximum).

De nouveaux projets financés dans le cadre de France 
2030, tel que l’Institut de l’exposome ExpoSUM, coor-
donné par l’Université de Montpellier, dans le cadre du 
programme ExcellenceS, ou encore les projets à venir 
dans le cadre du PEPR « Santé des femmes, santé  
des couples », pourront venir compléter à l’avenir ces 
contributions à la recherche sur les perturbateurs 
endocriniens.

* Les publications identifiées correspondent à des 
publications référencées dans le Web of Science®, 
OpenAlex, Crossref, PubMed, HAL et qui mentionnent 
explicitement le code ANR d’identification du projet  
dans la section « remerciements » de la publication  
et à des publications déclarées par les responsables 
scientifiques des projets dans les comptes-rendus 
scientifiques annuels et de clôture.

La recherche sur les 
perturbateurs endocriniens 
dans France 2030
2010-2023 
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12
THÈSES SOUTENUES EN LIEN 
AVEC LE SUJET DES PE

55
PROJETS  
IMPLIQUÉS

146
PUBLICATIONS 
IDENTIFIÉES

23 %
Effets écotoxicologiques

 17 %
Détection, exposition

17 % 
Effets toxicologiques

30 %
Épidémiologie

13 %
Substitution, traitement

Répartition des publications par thématiques et nuages de mots 
associés aux résumés des projets en lien avec la thématique PE
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Début du projet : 2011  Durée : 104 mois  
(jusqu’à la labélisation de l’Idex Bordeaux)  
Financement France 2030 : 11 000 000 €  
Labex COTE : 10-LABX-0045 
Établissement coordinateur : Université de Bordeaux

Coordination : Antoine Kremer   
antoine.kremer@inrae.fr  UMR Biogéco, INRAE, 
Université de Bordeaux
Partenaires : Bordeaux Sciences Agro, CNRS,  
INRAE, IFREMER

COTE
Évolution, adaptation et gouvernance des écosystèmes 
continentaux et côtiers

Rappel des objectifs
Le Labex COTE associe, à travers ses neuf laboratoires parte-
naires fondateurs (UMR BIOGECO, UMR EPOC, UMR EGFV, UMR 
SAVE, UMR BSE, UMR LP2i, UMR ISPA, LERAR, UR EABX), 
sciences biologiques, physiques, chimiques, sociales et écono-
miques pour comprendre et prédire la réponse des écosys-
tèmes aux changements globaux. La création du Labex COTE 
a été motivée par l’étude, en prenant pour exemple le  
Sud-Ouest de la France, de trois des principaux écosystèmes 
européens (forêts, agrosystèmes, hydrosystèmes et leurs  
interactions) qui subissent des modifications dues aux chan-
gements globaux.
Trois axes de recherche ont été proposés : i) identifier les fac-
teurs de changements environnementaux et leurs impacts sur 
les propriétés des écosystèmes, ii) étudier les réponses des éco-
systèmes et les mécanismes permettant cet ajustement, iii) 
prédire les réponses des écosystèmes à long terme en couplant 
les différentes approches disciplinaires et en faisant très large-
ment appel à la modélisation.

Résultats majeurs
Les activités humaines exercent différentes pressions sur les 
écosystèmes, dont une pression chimique liée en partie à l’in-
troduction dans l’environnement de nombreux composés orga-
niques de synthèse ayant des impacts écotoxicologiques 
potentiels. Le Labex COTE a travaillé, à travers le projet MOMBA-
SAR (MOdelling Mechanistic BioAccumulation of organic conta-
minants in the food web of Solea solea in the Gironde estuARy), 
à décrire et modéliser la bioaccumulation de deux familles de 
composés organiques halogénés persistants dans le réseau tro-
phique de l’estuaire de la Gironde : les acides perfluoalkylés 
(PFAS) et les polychlorobiphényles (PCB), qui présentent des 
propriétés chimiques très différentes. Ce travail s’est concentré 
sur une espèce de poisson d’intérêt majeur pour les pêcheries 
du golfe de Gascogne : la sole commune Solea solea. 
Le projet MOMBASAR, initié en 2013, a mis en œuvre un modèle 
mécaniste basé sur la physiologie, décrivant la bioaccumulation 
des PFAS et des PCB dans le réseau alimentaire de S. solea. 
Cette approche a permis de fournir un outil prédictif pour l’étude 
de la dynamique des contaminants dans la chaîne alimentaire 
de la sole. Le contexte du Labex COTE est extrêmement  
favorable et adapté à la mise en œuvre de tels projets interdis-
ciplinaires combinant la chimie analytique, la chimie environ-
nementale, l’écotoxicologie et les sciences écologiques.

Production scientifique et valorisation 
▶ Munoz, G., et al. (2015). Spatial distribution and partitioning 
behavior of selected poly- and perfluoroalkyl substances in 
freshwater ecosystems : A French nationwide survey ; Science 
of the Total Environment, 517, 48-56. 
▶ Munoz, G., et al. (2017). Occurrence survey and spatial distri-
bution of perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl surfactants  
in groundwater, surface water, and sediments from tropical 
environments ; Science of the Total Environment, 607-608, 
243-252.
▶ Munoz, G., et al. (2019). Temporal variations of perfluoroalkyl 
substances partitioning between surface water, suspended 
sediment, and biota in a macrotidal estuary ; Chemosphere, 
233, 319-326.
▶ Simmonet-Laprade, C., et al. (2019). Investigation of the spatial 
variability of poly- and perfluoroalkyl substance trophic magni-
fication in selected riverine systems ; Science of the Total Envi-
ronment, 686, 393-401.

Laboratoire d’excellence  2010

La concentration en PFAS dans le plasma sanguin  
des mouettes est associée au niveau d’hormone 
thyroïdienne (TT3). © Concentration en PFOS chez les 
populations de mouettes de l’Île de Ré – Sebastiano et al. 
(2021). High levels of fluoroalkyl substances and potential 
disruption of thyroid hormones in three gull species  
from South Western France. Sci. Tot. Env.

https://anr.fr/ProjetIA-10-LABX-0045
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Début du projet : 2011  Durée : 166 mois  
Financement France 2030 : 10 507 125 €  
E4N : IA-10-COHO-0006 

Établissement coordinateur : Université Paris Saclay

Coordination : Gianluca Severi   
gianluca.severi@gustaveroussy.fr  Équipe 
« Exposome et hérédité », Centre de recherche  
en Epidémiologie et Santé des Populations

Partenaires : Institut Gustave Roussy, INSERM

E4N/E3N-générations 
Étude Épidémiologique des Enfants de femmes  
de l’Éducation Nationale

Cohortes  2010

Rappel des objectifs
Le projet E4N/E3N-générations est basé sur une cohorte de 
100 000 femmes françaises* (E3N), recrutées à compter de 1990, 
conçue à l’origine pour étudier les facteurs nutritionnels et hor-
monaux en relation avec le cancer, en particulier le cancer du 
sein. Le projet E4N/E3N-générations étend l’utilisation de la 
cohorte E3N et l’élargit aux conjoints, enfants et petits-enfants 
des femmes E3N, établissant ainsi une cohorte multigénéra-
tionnelle permettant la réalisation d’études transgénération-
nelles et la mise au point de nouvelles approches pour évaluer 
les expositions et évaluer leurs impacts sur la santé. Les objectifs 
initiaux du projet E4N portaient sur l’étude 1) de l’étiologie et de 
l’évolution des principales maladies chroniques, 2) des exposi-
tions et des facteurs de risque dans les différents groupes d’âge, 
3) de l’agrégation familiale des expositions et des caractéris-
tiques et 4) des effets transgénérationnels potentiels sur la 
santé. Il est prévu que la cohorte familiale E3N-générations 
rassemble à terme plus de 20 000 familles totalisant 200 000 
personnes sur trois générations. Une vaste base de données 
contenant des données issues de la surveillance active (échan-
tillons de sang et de salive) et de la collecte de données médi-
cales, épidémiologiques et d’imagerie est intégrée au sein d’une 
importante biobanque centralisée.

Résultats majeurs
Au sein du projet E4N/E3N-générations, le projet « Biomar-
queurs associés à l’exposition aux perturbateurs endocriniens : 
une approche trans-générationnelle » (BETA), initié en 2021, vise 
à étudier les effets de certains perturbateurs endocriniens, les 
« PFAS » (substances perfluoroalkylées) sur la santé des femmes 
à travers deux générations (les mères et leurs filles). Ces subs-
tances sont depuis longtemps utilisées dans la fabrication de 
nombreux produits comme les revêtements antiadhésifs, les 
emballages compatibles micro-ondes, certains textiles, les tapis 
résistants aux taches, les boites à pizza qui n’absorbent pas la 
graisse… Ces substances persistent longtemps dans l’environ-
nement (sols, sédiments, air, organismes vivants) et restent 
présentes dans le sang des êtres humains.
Les scientifiques émettent l’hypothèse que certains de ces per-
turbateurs endocriniens pourraient entraîner des effets sur la 
santé non seulement chez la personne directement exposée, 
mais aussi se transmettre aux générations suivantes : c’est ce 
que l’on appelle un effet transgénérationnel. La cohorte fami-
liale de longue durée E4N offre une opportunité d’étudier les 
effets transgénérationnels de ces substances sur la santé. Les 
données et échantillons de sang déjà recueillis chez les femmes 
de la première génération de l’étude, entre 1995 et 1999, sont 
comparées aux informations et échantillons de sang recueillis 
auprès de leurs filles appartenant à la deuxième génération de 
l’étude. Le projet BETA a pour ambition de comprendre la façon 
dont ces substances sont transmises d’une génération à l’autre 
et de comparer la présence de ces substances chez des femmes 
y ayant été exposées en France à des périodes différentes.

Production scientifique et valorisation 
▶ Mancini, F.R., et al. (2018). Nonlinear associations between 
dietary exposures to perfluorooctanoic acid (PFOA) or perfluo 
rooctane sulfonate (PFOS) and type 2 diabetes risk in women: 
Findings from the E3N cohort study ; International Journal of 
Hygiene and Environmental Health, 221, 7, 1054-1060. 
▶ Ongono, J.S., et al. (2019). Dietary exposure to brominated 
flame retardants and risk of type 2 diabetes in the French E3N 
cohort ; Environment International, 123, 54-60. 
▶ Mancini, F.R., et al. (2020). Plasma concentration of bromi-
nated flame retardants and postmenopausal breast cancer 
risk: a nested case-control study in the French E3N cohort ; 
Environmental Health, 19, 54.

* Source : https://www.e3n-generations.fr/e3n-generations-en-bref

© Cohorte E4N/E3N-générations

https://anr.fr/ProjetIA-10-COHO-0006
https://www.e3n-generations.fr/e3n-generations-en-bref


Établissement public placé sous la tutelle du 
ministère de l’Enseignement supérieur et de la 
Recherche, l’Agence nationale de la recherche (ANR) est 
l’agence de financement de la recherche sur projets en 
France. 

Elle a pour mission de soutenir et de promouvoir le déve-
loppement de recherches fondamentales et finalisées 
dans toutes les disciplines, tant sur le plan national, euro-
péen qu’international. Elle finance également l’innovation 
technique et le transfert de technologies, les partenariats 
entre équipes de recherche des secteurs public et privé, 
et renforce le dialogue entre science et société.

L’ANR est aussi le principal opérateur de France 2030 dans 
le domaine de l’enseignement supérieur et de la 
recherche pour lesquels elle assure la sélection, le finan-
cement et le suivi des projets couvrant notamment les 
actions d’initiatives d’excellence, les infrastructures de 
recherche et le soutien aux progrès et à la valorisation de 
la recherche. L’ANR est certifiée ISO 9001 pour l’ensemble 
de ses processus liés à la « sélection des projets » et a 
obtenu le label « égalité professionnelle ».

L’ANR
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