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Les Hormones thyroïdiennes régulent finement le destin
des cellules souches neurales de la SVZ

Remaud et al 2017

Gothié et al., Acta Physiologica, 2019
Remaud et al., eLife, 2017
Gothié et al., Molecular Metabolism, 2017
Gothié et al., MCE , 2017

PFOS (Butruille et al., 2023)
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Quels sont les effets sur la myélinisation ou la re 
myélinisation d’une exposition précoce ou à l’âge adulte 
avec un mélange de produits chimiques ubiquitaires?



Objectifs

1. Etudier l’impact du mélange sur la différenciation des cellules souches neurales 
(modèle   de neurosphères de souris)

2. Décrire l’impact du mélange sur la myélinisation in vivo durant le développement       
(xénope)

3. Etudier l’impact du mélange sur la re-myélinisation (modèles ex vivo de cultures de 
cervelet de souris et in vivo de démyélinisation xénope) 

4. Identifier si des molécules ou familles de molécules du mélange sont responsables  des  
effets observés 



Guittonneau et al in preparation
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Guittonneau et al in preparation

Le mélange induit une réduction de la taille des 
neurosphères similaire à la T3
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1. Short and long term effects of an embryonic exposure to EDCs

Structure du cerveau 

Etude de l’impact à court et long termes pendant le 
développement embryonnaire du xénope



• Mix - 1x
• T4 – 10 nM

NF47

RNA Sequencing (Illumina)
n=4/condition

2 independent experiments
Length: 75 bp

Depth: 60 million reads

RNA 
extractio
nNF1

8-day treatment
24h renewal 

Le mélange modifie l’expression des gènes cérébraux

2 brains/tube 
5 tubes/condition

Leemans et al,  2023
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Modèle d’invalidation spécifique des oligodendrocytes 
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Le mélange empêche la remyélinisation chez le xénope



Behavioral and Virtual collision test setup

Behavioral and Virtual collision tests



Visual avoidance of a virtual 
collision

Henriet et al., Brain 2023

Before (D0) After (D10)

La démyélinisation impacte la réponse à une collision virtuelle



Le mélange empêche la remyélinisation et a un impact 
fonctionnel 
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Les perfluorés sont les majeurs composés qui empêchent 
la re-myélinisation
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Effets également observés sur la myénilisation 
1) Le xénope en développement (effets long terme)
2) Les cultures de cervelet de souris 



Conclusions
• Le mélange impacte le destin des celulles souches neurales et impacte la différenciation en 

promouvant un destin oligodendrocytaire. Un RNAseq montre une signature spécifique du 
mélange comparé à la T3.  

• Le mélange impacte le transcriptome cérébral du Xénope en développement. Un 
mécanisme anti thyroïdien est probable (augmentation tshb). Le mélange a des effets à 
long terme sur la mise en place de la myéline. 

• Le mélange empêche la re-myélinisation chez le Xénope (modèle d’invalidation spécifique 
des oligodendrocytes) 

• Les perfluorés sont les composés qui impactent la myélinisation (modèle murin et xénope) 
et la re-myélinisation 

• Les perfluorés étant amphiphiles , sont ils présents dans la gaine de myéline?
• Quels sont les impacts à long terme?



Les PFAS donnés à la mère s’accumulent dans la gaine de myéline des petits , 
empêchent la maturation de la gaine et diminuent la mémoire olfactive
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Collaborations initiées avec le mélange avec : 
Dr S Babajko et Dr K Jedeon (minéralisation des dents)
Pr M Polak et Dr A Carre (Explants de thyroïdes)
Dr A Courties et Pr Berenbaum (Inflammation des articulations)

Projets sur les Perfluorés: 
Neuratris (Coord S Remaud)
Anr (Coord S Remaud) _soumis

Actions toujours en cours: 
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An early exposure to the mixture has log term effecst  and 
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PFOS affects remyelination in mice 
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Mais les signatures moléculaires sont différentes entre la 
T3 et le mélange

Igfbp4 (connu pour inhiber ou stimuler la croissance cellulaire), Tubb4b (un composant majoritaire de microtubules particulièrement présent dans les neurones), 
Apba1 (protéine qui interagit avec les précurseurs d’amyloïdes beta qui forment des agrégats dans la maladie d’Alzheimer), Gbp3 (interagit avec les kinases GTP 
dépendantes), Cdkn2c (bloque les kinases CDK2 et CDK6 et régule le cycle cellulaire notamment en phase G1), Nucks1 (permet la phosphorylation des CDK), 
Myl9 (chaine légère de myosine), Synpo2 (permet l’assemblage des filaments d’actine) et Rfx2 (facteur de transcription notamment décrit dans les agénésies 
dentaires). Guittonneau et al in preparation



Objectifs
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Phenolic compounds
• Bisphenol A [0.2 10-8M]*

• Triclosan [0.7 10-7M]*

• Benzophenone-3 [0.86 10-7M]*

Phthalates
• DBP [0.24 10-6M]*

• DEHP [0.11 10-6M]*

Organochlorine pesticides
• HCB [0.8 10-11M]*

• 4-4’ DDE [0.66 10-9M]*

Perfluorinated compounds
• PFOS [0.8 10-8M]*

• PFOA [0.43 10-8M]*

Polyaromatic hydrocarbons
• 2-Napthol [0.5 10-8M]*

Halogenated compounds
• Sodium perchlorate [0.3 10-8M]*

• PCB-153 [0.2 10-8M]*

• BDE-209 [0.63 10-9M]*

Heavy metals
• Methyl Mercury Chloride [0.5 10-7M]*

• Lead [0.21 10-9M]*

31

*concentrations dans le liquide amniotique

Composition du mélange de 15 produits ubliquitaires


