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® Financeurs:

® PNRPE: 49 K€

® Inserm: 71 K€

® PNRA: 60 K€

® UNSA (université Nice Sophia-Antipolis): 20 K€
® Partenaires

® Partenaire 1, M. Benahmed, Inserm U895, Nice
(coordinateur)

® Partenaire 2, JF Michiels, CHU de Nice
® Durée du projet: 36 mois
® Budget: 49 K€

® Frais fonctionnement
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= Problématique -

® Exposition in utero et/ou néonatale a
estrogéno-mimétiques
® => genese de pathologies chez homme/femme

® infertiliteé
@ cancers hormonodépendants (testicule, prostate,
sein).
Zearalenone (ZEA)
® Zéaralénone ( Z EA) . Diethylstilbestrol (DES) OH 0

o OH
® mycotoxine

® activité estrogénique == |

® présente dans:
aliments de 1’adulte et de 1l’enfant (céréales du
petit-déjeuner, pain, pates..)
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® Développer un modele expérimental

® Disséquer les mécanismes d’action
® Générer des biomarqueurs

® Utiliser les biomarqueurs sur des tissus
humains pathologiques
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® Développer un modele expérimental
® Exposition periode fetale (JPN 10-21)
® Exposition période post-natale (PND 1-5)

® Identifier perturbation hormonale
comparaison ZEA a un estrogene classique
(estradiol benzoate)

Birth (0) — 5DPN Adult (90 -180 DPN)

&2
Pt v

10 - 21 DPC Testis, prostate
Zearalenone
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® Décrypter les mécanismes d’action:

@ Remodellage chromatine
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® Implication chez 1’humain:
® => Généreration de biomarqueurs

® Biomarqueurs recherchés dans tissus humains

pathologiques => lien entre exposition ZEA
molécules et pathologies humaines?

® Analyse fonctionnelle

® Transfection siRNA, plasmide, miRNA in vitro
(lignées Sertoli, germinales, prostate)

® Pour les genes les plus pertinents
transfection in vivo (lentivirus)
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= Résultats attendus

® Démontrer implication de ZEA dans
pathologies testiculaires et prostatiques
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® Confirmer/infirmer 1°’hypothéese de Barker =>

mettre en évidence périodes de
vulnérabilité comme 1’enfance
® Décrypter mécanismes d’action

=> générer biomarqueurs utilisables en
pathologie humaine

——
(=)

——
(=)

Utilisation banque de tissus (testicule,
prostate) permettant de signer la composante
“environnementale”
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® CpG island Agilent rat
® Pas encore commercialisé

® -> alternative Puce a fa¢on programme e-
array

Programme National de recherche sur les Perturbateurs Endocriniens — Séminaire de lancement APR 2008, le 13 avril 2010 - Rennes



=N [IRE

PROGRAMME

Calendrier prévisionnel L.

llwl
\ {ﬁ:i‘nﬂ‘ SUR LES
\I ﬁm[

LICHIE FRARCAISE

PERTURBATEURS
ENODOCRINIENS

el de by Mex

® Mois 1-6:
® traitement animaux, analyse phénotypique
® Mois 7-12:

® traitement animaux, purification cellules, études genes
candidats

® Mois 13-18:
® transcriptome, profil miRNA, études genes candidats
® Mois 19-24:

® traitement animaux, purification cellules, études genes
candidats, transcriptome, profil miRNA

® Mois 25-30:

® transcriptome, profil miRNA, études genes candidats, analyse
fonctionnelle, analyse sur les tissus humains pathologiques

® Mois 31-36:

® analyse fonctionnelle, analyse sur les tissus humains
pathologiques
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