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RESUME DU PROJET PROPOSE ET TECHNIQUES ENVISAGEES (MAXIMUM 1 PAGE) :

L'incidence croissante des maladies chroniques et neurologiques (neurodégénératives et
développement neurocomportemental) au sein de la population est de plus en plus reconnue comme
étant d’origine multifactorielle associant des facteurs génétiques et environnementaux. Parmi ces
derniers, les pesticides, qu'ils proviennent de I'agriculture ou de I'usage domestique, pourrait contribuer
a la gravité et/ou I'évolution de ces pathologies. En effet, plusieurs études épidémiologiques et/ou
expérimentales sur des modeles animaux suggérent qu’une exposition aux polluants peut altérer le
fonctionnement normal du cerveau et d’autres organes comme l'intestin.

L’eau potable représente une source majeure potentielle d’exposition aux polluants chez ’'homme tout
au long de la vie. En effet, des métabolites de pesticides comme ceux du chlorothalonil, pourtant interdit
depuis 2020, ont été récemment détectés, parfois a des taux anormalement élevés, dans différentes
sources d’approvisionnement en eau potable (données Atlantic’eau, Pays de la Loire). De tels
dépassements mettent en péril la qualité sanitaire de I'eau potable et soulévent de nombreuses
interrogations quant a I'impact santé de ces résidus polluants. En particulier, les effets biologiques d’'une
exposition aux pesticides, sur le long terme, en particulier lors de période de vulnérabilité comme celle
de la périnatalité, ainsi que les mécanismes d’action sur les fonctions comportementales et digestives
restent a déterminer.

La barriere épithéliale intestinale (BEI) représente une des premieres interfaces d’interaction avec les
polluants via son exposition quotidienne a I'alimentation et I’eau potable. Elle joue un réle crucial dans le
maintien de ’homéostasie digestive et la protection de I’'hbte, et se trouve altérée dans de nombreuses
maladies (maladie de Crohn, autisme, maladie d’Alzheimer). De composition cellulaire complexe, la BEI
se forme trés t6t au cours du développement et conserve des capacités de prolifération / différenciation
/ réparation tout le long de la vie, qui sont régulées par des voies nerveuses et endocriniennes.
Cependant, les effets des polluants sur les fonctions cellulaires de la BEI et leurs régulations sont encore
a identifier.

Dans ce contexte, le stage de Master2 aura pour objectifs :

1) Evaluer in vitro la capacité de polluants d’origine hydrique (dérivés de chlorothalonil) a moduler les
fonctions cellulaires et moléculaires de la BEI (perméabilité, prolifération, différenciation, réparation).
Ces expériences seront réalisées sur des modeéles humains de cultures cellulaires (Caco-2 et/ou
entéroides) en condition saine ou pathologique (stress inflammatoire).

2) Identifier in vivo, les effets d’'une exposition chronique aux polluants de I'eau potable dans des
modeles murins sains et a susceptibilité développementale pathologique (vieillissement précoce).
Nous analyserons la capacité des polluants a moduler les fonctions digestives et comportementales
par des approches fonctionnelles et moléculaires. Cette derniére étape sera menée sur des individus
nouveau-nés et adultes, en prenant en compte I'effet sexe (i.e. males et femelles) afin d’identifier de
potentielles fenétres de vulnérabilité a une exposition chronique aux polluants.

TECHNIQUES ENVISAGEES :

- CULTURES CELLULAIRES / TESTS IN VITRO DE PERMEABILITE EPITHELIALE PARA- ET TRANS-CELLULAIRE
- ANALYSES BIOCHIMIQUES (DOSAGES CYTOKINES, WESTERN-BLOT) ET MOLECULAIRES (RT-QPCR)
- APPROCHES FONCTIONNELLES IN VIVO (FONCTIONS NEURODIGESTIVES)




