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Endocriniens à doses environnementales :
• Impact sur la Reproduction, le Développement et le 
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Caractéristiques du projet

Projet Fédérateur
6 équipes de recherches

plusieurs organismes de recherches: INRA, INSERM, Universités

Projet intégratif et pluridisciplinaire
Différents métiers: Médecins, Toxicologues Biologistes, Biochimistes…

Approche in vivo (rat) et in vitro (homme)

Budget :
Coût global (salaires inclus):  2 857 121 €TTC

Cofinancements:(Thèses…) 345 000 €TTC 

Subvention demandée et accordée : 289 422 €TTC

Durée: 30 mois
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Evolution du Contexte Scientifique des PE

Perturbateurs endocriniens

(oestrogéniques et/ou anti-androgéniques)

Littérature expérimentale 

Fortes doses (> 50 mg/kg/j)

Fertilité femelle

- histopathologie 

utérine et vaginale et 

Glande mammaire

Comportement 

- préférences alimentaires

- comportement sexuel et social

Fertilité mâle 

- paramètres spermatiques

- hypospadies 

- cryptorchidies
Littérature récente 

et Projet PNR-PE 

2005-2008

Multi-exposition et 

Faibles doses 

(<1  mg/kg/j)

Effets majorés
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Expositions génisteine/vinclozoline 

(programmes 2001/2008)

♁♂ Effets inattendus

Effets « faible dose » accentués par le 

mélange des deux molécules

Reprotoxicité 

Anomalies du développement 

Perturbation du comportement 

Identification de nouvelles cibles

Ces effets ont-ils une origine commune?

Peut-on prédire des effets de mélange sur la base  des propriétés 

hormonales des molécules natives?  
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Choix des molécules 
3 xéno-hormones alimentaires phare aux propriétés 

endocriniennes bien distinctes

GénistéineGénistéine VinclozolineVinclozoline BisphénolBisphénol AA

5µg/kg/jour10 µg/kg/jour1 mg/kg/jour

Phytoestrogène 

du soja

Fongicide 

céréales fruits
Emballages 

Plastiques-PVC

Effets de mélanges binaire ou ternaire?  

http://www.bien-etre-tout-naturel.com/images/KasaiWomen.jpg
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Pertinence de l’exposition 

Accouplement F0

Naissances F1

Accouplement F1

Naissances F2

J21

J21

J0

J0

G0

J25

J100

J 90

J100

Exposition 

continue

Approche  trans-

générationnelle

Mères au Sevrage  F1

Mères et F2 au 

Sevrage

Observations 

comportementales 

et Sacrifices à 

différents stades de 

développement

♂ et ♁ F1 

immatures

♂ et ♁ F1 adultes

♂ et ♁ F2 adultes

Sélection de cibles 

simultanément 

associées à la 

reproduction, au 

développement et au 

comportement 

alimentaire
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Approche intégrative et  Approche intégrative et  
pluridisciplinairepluridisciplinaire

Approche in vitro

Modèles  cellulaires 
(lignées d’origine humaines et   

de rongeurs)

Reprotoxicité ♂, développement 
et comportement alimentaire 

Approche in vivo

Organes ciblesAnimal entier 

Régulation de l’expression génique 

Mécanismes de différenciation cellulaire 

spécifiques aux cibles

Techniques:

Histologie - Biochimie Biologie Moléculaire 

associées à l’« -omique »

Autopsies

Malformations 

Croissance

Comportements

Test de 

préférences

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://img.over-blog.com/236x300/1/29/60/76//ratatouille-foto2.jpg&imgrefurl=http://www.lejournaldececile.com/categorie-10151232.html&usg=__YySNDXI_dP9CrBxj8G0qVMEMg3A=&h=300&w=236&sz=10&hl=fr&start=118&itbs=1&tbnid=HasMUtwXLajhRM:&tbnh=116&tbnw=91&prev=/images%3Fq%3Db%25C3%25A9b%25C3%25A9%2Bratatouille%26start%3D100%26hl%3Dfr%26safe%3Dactive%26sa%3DN%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1
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Participants du projetParticipants du projet

J. Auger,J. Auger, Hôpital Cochin; APHP, Paris

Approche transcriptomique de la Reprotoxicité mâleReprotoxicité mâle

Etude effets transgénérationnels

M ApplanatM Applanat , INSERM U553/Hôpital St Louis, Paris

Morphogénèse  de la glande mammaireglande mammaire: Approche transcriptomique

JF Savouret,JF Savouret, INSERM UMRS-747 Université  Paris Descartes

Histologie des malformations osseusesmalformations osseuses et Tests prédictifs des effets 

des PE sur le squelette via des études in vitro

A BerdalA Berdal : INSERM U566/ CEA/Université Paris7

la dentla dent = un marqueur d’exposition neonatale au PE?

Impact des PE sur la formation d’émail et de dentine

C HélièsC Héliès : UMR Xénobiotiques ,INRA Toulouse

PE et  adipogenèseadipogenèse: approche in vitro des mécanismes

MC CanivencMC Canivenc--Lavier,Lavier, UMR CSGA, INRA/UB/CNRS/Agrosup, Dijon

Altération du Développement Glandes salivairesGlandes salivaires et Perceptions SensoriellesPerceptions Sensorielles:  

Conséquences sur le comportement alimentaire, la fertilité et le développement
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Résultats attendus
• 1) corrélation des effets entre les différentes cibles

• 2) informations sur  les conséquences d’une multi-exposition à 
des xéno-hormones à faible dose incluant les effets trans-
générationnels,

• 3) relation de  ces effets à des problèmes de santé publique 
(infertilité, obésité, troubles du développement et du 
comportement…) 

• 4) Données à proposer aux instances réglementaires pour 
permettre une meilleure gestion des risques, notamment par 
l’identification de nouveaux biomarqueurs d’exposition  
endocriniens.


