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Exposition orale et toxicité du PFOA au niveau
de la sphere digestive en condition de stress
chronique : quand l'imagerie chimique haute
résolution rejoint la toxicologie alimentaire
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Questions de recherche, stratégie et approches expérimentales

Exposition orale aux PFAS

Fluorine

[F

(Aliments, boissons, ustensiles

« Polluants éternels »

[ Volet analytique ]

1
2018 EFSA : dose hebdomadaire tolérable de
6 ng/kg pc/semaine M facteur 1750 (2008)
9§ &bublique France : imprégnation de
aise par les PFAS dont PFOA
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Stress chronique

[ Volet in vitro ]

Modeéle intégré :
souris males

® Synthése/sécrétion .\‘
de mucus
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MALDI-MSI
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Quel impact sur I'axe intestin/foie ?

Nano-SIMS
FIB-SEM...
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Modele in vivo et design expérimental

Exposition sub-chronique de 90 jours Modele CORT : simulation douleur/anxiété/état
dépressif en modeéele murin (Hache et al. 2012)

Premiére étude en conditions physiologiques:
1,5- 150 - 15000 ng/kg poids corporel/jour

< PFOA administré via I'eau de boisson PFOA 15000 ng/kg poids corporel/jour
+ stress chronique (via corticostérone (CORT) 35 mg/L) %&
Epithélium
&
g Acclimatation Mucus
De J12aJ90 J80-J9C

6 souris C57BL/6NR] Echantilfjonnage régfulier
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12 animaux/groupe ‘ Perméabilité
in vivo

Corticostérone + PFOA
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Effet de PFOA £ CORT sur la barriére épithélium/mucus

in vivo ex vivo paracellulaire ex vivo transcellulaire
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Effet de PFOA = CORT sur le microbiote intestinal
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Pas d’effet de PFOA avec ou sans stress chronique
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Effet de PFOA £ CORT sur la sphéere hépatique : focus sur les EMX

Hépatocyte

Activation du récepteur CAR
[ttt ‘X-OH M""mjm %-OR Isoformes CYP450 : fractions microsomales Cyp2c37 ACEI{VIte CYPZCEZ

i+ &5 Glutathion S-transférases (GST) : fractions B 150 * * % ~ 25
\ microsomales et cytosoliques E § °
) L o~ [}
“ X-OR S & N E 2 20 o
Activation du récepteur PPARQ l S 1004 o =3 °
ELIVINATION 5 @ 3.9 15 o00°
(urine, bile, feces..) .g. E‘) ° = ®
Cyp4al0 23 S
ns ns = I 50 T ° 10 00
- S 18 Activite CYP4A10 A= 504 lo E o
S 40~ 2 . = -
= E p=0.11 p=0.14 g = o x ; 5 o
£ S & & g
=R - 3 £ 0 T T = 0 T
= =) "g e Control Corticosterone Control Corticosterone
° So o =
§ E E Eﬂ Activation du récepteur PXR [° Pproa Pcorticosterone Pproatcorticosterone  PPFOA Pcorticosterone
50 =3 P 0.0002 ns ns <0.0001 ns
> s
= 2 ZE Cyp2ad Activité CYP2A4
< = g £ . s ns ns 22 . sk *
Z s - = ~
> I | S =
é 0 0 T % ~ ° s 3 °
Control Corticosterone — Control Corticosterone = g 60 : § - 4
EE o ° Z o0 ogo ©
D D o 0 D g Py ; g 3 ® Y
. . ‘7 gb 40 o°® g%
EMX phase | : modulation par PFOA au niveau $27 e o o SE  Lf°
. . I 7 Eg °° ° ° ?: .
transcriptionnel et/ou protéique =2 20 | 2E L
z o - S
o < £
. e eg 7 . 0 T T -9 0
EMX phase " . s aCt“"te GST Cyt050|lque par Control Corticosterone - Control Corticosterone
PFOA sous Stress co RT PPFOA*Conicostemne PPFOA PCOlTlCOS-;O. PPFOA*Corticosterone PPFOA PCort‘osterone
ns ns 0.00BERYBLIQUE 11g - e a© /an@0003 W 1S
. . . . . Liberté al l l wow
Jeudi 13 juin 2024 ® Maison de la RATP - Paris 12 e, \Z anses



« Imager » la toxicité de PFOA : une approche multi-échelles
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« Imager » PFOA dans l'intestin et le foie a I’échelle (sub)cellulaire

Colon

Section
de tissu

Section
de tissu

Foie : localisation dans le cytosol (et non gouttelettes lipidiques/zones riches en protéines)
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Conclusions et pistes futures de recherche

Autres PFAS
\. & contaminants (MP)

Nouveaux modeles
expérimentaux

Une premiere étude a I'interface toxicologie/chimie analytique,
incluant doses de PFOA « réalistes » & population a risque

" Méthodes analytiques
\, sensibilité & résolution
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! Populations a risque ," Transfert de savoir-faire
; & exposome & ‘\\ analytique 3
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