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Editorial

Depuis 20 ans le Programme national de recherche Environnement -Santé -Travail, le PNR EST, finance
des projets de recherche sur des thématiques au cceur des préoccupations de la société. Cet
anniversaire constitue une occasion privilégiée de mettre en lumiére les recherches récemment
soutenues et de souligner leur contribution a la compréhension des liens entre environnement, santé

et travail. Les projets présentés dans ce numéro spécial des Cahiers de la recherche ont été
sélectionnés pour refléter la diversité des thémes ex plorés par le programme, depuis les effets des
pollutions environnementales sur le vivant jusqu’aux risques émergents liés aux radiofréquences, aux
particules fines ou aux micro - et nanoplastiques, sans oublier les enjeux de santé au travail. Cette
sélecti on témoigne de la richesse des approches scientifiques soutenues et de leur apport aux
questionnements sanitaires actuels. Cette mise en lumiére sera illustrée a l'occasion de différents
évenements sur des thématiques emblématiques du PNR EST qui viendront rythmer cette année
2026 : les pollutions diffuses, le déréglement climatique, les pesticides et la santé reproductive et
périnatale.

Depuis 2006, le PNR EST a financé plus de 700 projets de recherche qui ont conduit, a ce jour, a la
publication de prés de 1 200 articles scientifiques. Les connaissances gé snérées et le vivier d'experts
ainsi constitué sont essentiels aux travaux d’expertise menés par I’Anses et par d’autres organismes,
en France et a I'international. Ainsi, le PNR EST contribue réguli@rement aux avis et recommandations

qui viennent alimenter la gestion des risques par tous les acteurs en responsabilité et les politiques
publiques.

Le PNR EST est I'unique programme de financement de la recherche strictement dédié aux sujets de
santé environnementale et de santé au travail : orienté par et vers les besoins de I'expertise
scientifique des risques. Depuis 20 ans, il observe et s'ajuste aux manques de données scientifiques
pour faire face aux enjeux sanitaires émergents. Il a permis de structurer et de faire monter en

compétence et en rayonnement des communautés de chercheurs qu’il faut soutenir.

En ces périodes de tension sur les budgets de recherche, préserver les moyens du PNR EST est
absolument essentiel pour répondre aux préoccupations dans la population et aux fortes attentes de
sécurité sanitaire, dans un contexte évolutif marqué par I|'accélération des innovations
technologiques, I'évolution des conditions environnementales et les transformations des modes de
vie et d’organisation du travail

Vous souhaitant une bonne lecture de ce numéro tout a fait spécial et que je m’attacherai a prolonger,
a l'instar du PNR EST.

Elisabeth Claverie de Saint Martin ,
direct rice général e de I’Anses

LES CAHIERS DE LA RECHERCHEIl numéro spécial 20 ans



projets financés

Pour un total de , sur des fonds confiés par les
ministeres tutelles de I’Anses et les co-financeurs du
programme.

Représentant equipes dont équipes différentes,

avec en moyenne nouvelles équipes chaque année.

1 1 7 pLZications scientifiques

A Dont 73 % en accés ouvertet 48 % en accés intégral sur
HAL 1],

A Avec plus de 2 8) O &tations dans la littérature scientifique.

A Et 35 % citées dans des rapports de politique publique avec

un total de 15 3 dltations dans des rapports francais ou
internationaux?l.
Chiffres au 31 décembre 2025
[1] Unpaywall

[2] CrossRef
[3] Scopus/Overton
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sont soutenus par des co-financeurs
sont des études de faisabilité

sont portés par des femmes

De nombreuses thématiques étudiées
291 projets sur les agents chimiques
208 projets sur la santé au travail
180 projets sur la pollution de I'air

84 projets sur les radiofréquences

projets sur les cancers
projets sur les pathologies respiratoires!”
projets sur les pathologies neurologiques
et psychiatriques!”

[4] hors cancers
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LEMENTSDE CONTEXTE

Le PNR EST : 20 ans de recherche
en santé environnement

et santeé travail

Chaque individu , tout au long de savie, est exposé a une
grande diversité de facteurs présents dans son
environnement agents chimiques ou biologiques
naturels ou de synthése, facteurs physigues comme les
rayonnements ou le bruit , mais aussi facteurs liés aux
comportements, aux conditions de vie et au contexte
socio -économique. Depuis le XX ¢ siécle, I’évolution des
modes de vie et des conditons de tra vail a
profondément modifié les situations d’exposition. La
circulation accrue des personnes, des marchandises, des
animaux et des végétaux, le déreglement climatique
mais aussi le développement technologique contribuent

a les diversifier et a faire émerger de nouveaux enjeux
sanitaires .

Toutes ces expositions  constitue nt I'exposome, c’est-a-
dire I'ensemble des facteurs non génétiques auxquels un
individu est confronté  depuis sa conception et tout au
long de sa vie . Si ces expositions varient d’une personne
a l'autre, leurs effets globaux sont déja visibles.  Selon
I'Inserm, les facteurs environnementaux seraient
responsables de plus de 70 % des maladies non
transmissibles, comme les cancers, les maladies
cardiovasculaires, métaboliques ou respiratoire s. Ces
enjeux de santé publique justifient donc une politique
de recherche active et ambitieuse sur les expositions
environnementales et professionnelles

Histoire du PNR EST : la recherche
en amont de |'évaluation des risques

Le développement d‘une recherche en santé
environnement est apparue trés t6t comme une

nécessité en amont de I‘évaluation des risques
sanitaires , pour que I'Etat puisse fonder ses décisions sur
des bases scientifiques et contribuer activement aux
réflexion s conduites au niveau international. C’est ainsi
que le ministére en charge de I'environnement a lancé

1 Agence frangaise de sécurité sanitaire de I’environnement et
du travail

2 Loi de programme n° 2006 -450 du 18 avril 2006 pour la
recherche
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en 1996 le programme de recherche « environnement et
santé », repris en 2002 par I’Agence francaise de sécurité
sanitaire de lI'environnement (Afsse). En 2005, I'Afsse
devient Afsset ! lorsque le périmetre de ses missions est
élargi a la santé au travail. C'est ainsi qu’en 2006, I'année
ou la loi de programme pour la recherche 2 renforce la
place de la recherche financée sur appels a projets en
créant I’ANR, le premier appel a projets de recherche
«environnement -santé-travail » est lancé, avec le
soutien des ministéres en charge de I’environnement et
du travail . Le programme acquiert ainsi son périmetre
définitif , qui est repris par I’Anses en 2010 suite a la
fusion de I'Afsset et de I’Afssa.

Des fonds supplémentaires sont apportés depuis 2009

par I'ADEME (Agence de I|’Environnement et de la
Maitrise de I'Energie), puis via le plan Ecophyto |'année
suivante. Depuis 2010, des fonds sont également allo  ués
dans le cadre de la lutte contre le cancer 3. L’appui de ces
différents co -financeurs a permis de subventionner pres
de 20 % des 738 projets financés. lls ont ainsi contribué

a élargir les thématiques couvertes, a accompagner
I'’émergence de nouveaux enjeux de recherche et a
renforcer la visibilité du  programme .

Au fil des années, le comité des financeurs s’est
progressivement agrandi, avec l'arrivée du ministére
chargé de I'agriculture en 2018, pour les travaux liés a la
lutte anti -vectorielle, puis du ministére chargé de la
santé en 2021. Des financements complémentaires ont
également été mobilisés pour répondre a des besoins de
recherche émergents et prioritaires. C’'est notamment le
cas des perturbateurs endocriniens a partir de 2018,
grace a des fonds confiés par le ministére en charge de
I'environnement spécifiquement sur cette thématique.
Les enjeux lies a la qualité de I'air ont également
bénéficié d’'une enveloppe spécifique de 2021 &4 2024 .

3 fonds des différents plans cancers et de la Stratégie

décennale de lutte contre le cancer pilotés successivement

par I'INCa, I''TMO Cancer de I'alliance Aviesan et I'IT Cancer
de I'Inserm.



En paralléle de I'appel a projets « généraliste », un appel
a projets spécifique consacré aux radiofréquences est
lancé en 2011, financé grace a une taxe acquittée par les
émetteurs radiofréquences puis a partir de 2019 sur la
subvention du ministére en charge de I'environnement.
De plus petite envergure, il vise a répondre aux
guestions relatives aux effets des radiofréquences sur la
santé humaine et les écosysttmes , domaine alors
exploratoire et peu documenté . Il a également pour
objectif de construire une communauté de recher che
travaillant sur les différentes générations de
radiofréquences, de la 2G initialement a la 5G
actuellement, la prochaine génération faisant déja
I'objet de développements.

Le PNR EST permet donc de faire émerger des projets de
recherche s’intéressant a la santé humaine liée a des
facteurs environnementaux, a la santé profess ionnelle
et aux risques pour les écosystemes . Il répond ainsi
depuis 20 ans aux besoins et actions déclinés par les
différents plans et stratégies nationales qui se sont
succédés : plans nationaux santé environnement (PNSE)
et santé travail (PST) plans Ecophyto et Ecoantibio,
plans cancers et stratégies nationales sur les
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entre autres au fait qu’il vise a répondre aux besoins
d'expertise de I'Agence, avec des résultats qui seront
donc utiles aux décisions de politique publique.

La dimension des projets permet de plus a de nouvelles
équipes, de nouveaux consortiums ou encore de jeunes
chercheurs d’émerger tout en répondant aux mémes
criteres d’excellence scientifigue que les équipes
reconnues dans le domaine. Le PNR EST est ainsi un
tremplin  structurant la communauté dans les
thématiques de la santé environnement et santé travail
Chaque année , en moyenne 46 nouvelles équipes sont
ainsi financées, mont rant le renouvellement des équipes

et I'attrait continu du PNR EST pour les chercheurs.

L'une des particularités du PNR EST, par rapport a
d’autres appels a projets de plus grande envergure, est
le financement d'études de faisabilité, qui permettent
de tester de nouvelles techniques ou d’apporter une
preuve de concept, avec un  pari assumé. Ces études de
faisabilité ont notamment  contribué a la mise en place
des cohortes comme SEPAGES, Cosmos -France,
EVAMOVAIRE ou GEOCAP -PAST.

«Méme si le budget de ce programme piloté par I'Anses est
limité, compte tenu du nombre de projets financés, il présente
l'intérét d'étre  intégralement consacré au financement de la

perturbateurs endocriniens

De par son champ thématique trés large qui fait appel a

une grande interdisciplinarité dans les recherches, ce
programme est indispensable pour faire face a des
risques sanitaires de plus en plus complexes . Il participe
aujourd’hui a produire des connaissances nécessaires a
I'approche « Une seule santé », sans pour autant avoir
acquis l'assise financiére lui permettant de s'afficher
pleinement comme |'appel a projet «One Health ».
Cette approche repose sur le constat que la santé des
étres humains, des ani maux domestiques et sauvages,
des plantes et de I'environnement au sens large (y
compris les écosystemes) est étroitement liée et
interdépendante et doit étre abordée conjointement.
L’Anses considére qu’il serait naturel que le PNR EST
évolue pleinement au  service de cette ambition.

Spécificités du PNR EST
dans le monde de la recherche

Les deux appels a projets du PNR EST se placent dans un
paysage de financement de larecherche tresv  aste.Dans
le domaine environnement  -santé -travail, ses appels sont
comp |émentaires d’autres, soutenus par les agences de
financement nationales telles que I’ANR et ’ADEME. Ces
sources variées de financement sont précieuses pour les
équipes de recherche qui en bénéficient, leur
permettant d'assurer une sorte de continuité dans leurs
travaux. Malgré le financement assez modeste proposé

par rapport aux grands programmes ou a I’ANR,
I'attractivité du PNR EST ne se dément pas. Cela tient

recherche en santé environnementale. [..] I'utilité de ce
programme a été soulignée par de nombreux scientifiqgues
entendus par les rapporteur  s.»

479/r20 -479_mono.html
Santé environnementale : une nouvelle ambition.

Des questions de recherche
aux projets financés

Les thématiques des appels a projets du PNR EST,
comprenant chacune une liste de questions a la
recherche, évolu ent chaque année en fonction des
priorités de recherche . Ellesont pour objectif d’orienter
les chercheurs vers les sujets p our lesquels les besoins
en connaissances sont les plus importants . En effet, e lles
indiquent les attentes prioritaires tout en laissant a la
communauté scientifique la liberté de proposer des
approches originales et innovantes ou d’anticiper les
problémat iques émergentes . Ces deux aspects sont
essentiel s pour continuer & produire des connaissances
utiles a I’évaluation des risques, qu’il s’agisse de risques
déja identifiés ou de risques émergents . Il faut en effet
plusieurs années pour que des équipes s‘'emparent d'un
sujet, obtiennent un financement dans le cadre du PNR
EST, puis que les résultats soient publiés et disponibles
pour les expertises de l'agence et les décideurs
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publiques. L’analyse des projets financés permet de voir
comment ces or ientations se traduisent concrétement
dans les recherches soutenues par le PNR EST, entre
continuité des grandes thématiques historiques et
montée en puissance de sujets plus récents

La thématique des agents chimiques est la plus
importante en nombre de projets financés . Elle couvre
de nombreuses familles de substances d'intérét en
termes d'impact sur la santé. Les premiers projets
financés étudiaient  principalement les agents
cancérogenes, mutagénes ou toxiques pour la
reproduction, dits CMR , et les polluants organiques
persistants ( hydrocarbures aromatiques, PCB,
dioxines, X 0 Dés 2006, des projets s'intéressaient
également aux effets des pesticides sur la santé
humaine, du s a une exposition professionnelle ou
résidentielle , puis, un peu plus tard, aux effets sur les
écosystémes . Les perturbateurs endocriniens  occupent
guant a eux, une place croissante, avec une douzaine de
projets financés par an ces dernieres années ,
notam ment grace a I'enveloppe spécifique allouée par
le ministére chargé de I'environnement. Ces agents sont
source d'une forte inquiétude sociétale pour leurs effets
sur la santé humaine, et cela dés la vie in utero. Les
projets financés s’intéressent a leurs effets sur les
humains grace a des modéles cellulaires, animaux ou des
études épidémiologiques, mais également aux effets sur

les écosystemes et la faune. D’autres sujets sont de plus
en plus étudiés , comme les PFAS dont le nombre
constitue un véritable dé fi pour la recherche et
I'expertise et sur lesquels des projets ont été financés
dés 2018.

Les agents physiques Constituent également une
thématique historigue  du PNR EST. lIs regroupent les
rayonnements non ionisants, les radiofréquences ou
encore les nuisances sonores. Le nombre de projets
financés sur les radiofréquences a fortement progressé
depuis 2011, grace aux appels a projets spécifiques  sur
ce sujet. lls répondent aux attentes fortes de la société

sur leurs effets sanitaires potentiels litges a un
déploiement successif de technologies mobiles . De
nouveaux thémes sont venus enrichir le champ des
agents physiques au fil du temps, comme la pollution
lumineuse , apparue en 2018, en lien avec les
préoccupations concernant les effets des LED sur la
santé humaine et des éclairages nocturnes sur les
écosystemes .

Relevant a la fois de la chimie et de la physique, les
nanomatériaux , objets manufacturés pour leurs
propriétés spécifiques dues a leur petite taille et trés
présents dans les produits alimentaires et cosmétiques,
représentent une catégorie particuliere . Les premiers
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projets sur le sujet ont été financés dés 2006, cherchant

a répondre aux interrogations quant aux incidences
possibles sur la sécurité sanitaire, alimentaire et
environnementale . De méme, les microplastiques et
nanoplastiques , non intentionnel lement  produits
contrairement aux précédents, sont retrouvés dans tous
les milieux et écosystémes et soulévent de nombreuses
questions sur les risques qu’ils représentent, que ce soit
du fait de leur composition, de leur structure ou encore

de ce qu’ils véhiculent a leur surface. Dés I"apparition de
la thématique en 2016 dans les questions a la recherche
les chercheurs se sont emparés du sujet et de plus en
plus de projets sont soumis et financés pour
comprendre leurs effets sur la santé humaine et les
écosystémes.

Enfin, | esrisques liés aux agents biologiques concernent ,
quant a eux, les expositions aux pathogénes en général,
qu'il s'agisse de virus ou bactéries , et également aux
moisissures . Ces derniéres années , les projets soumis et
financés traduisent un intérét croissant pour la lutte
contre les maladies vectorielles et leurs vecteurs . Ceux-
ci deviennent en effet une menace de plus en plus
importante pour la santé humaine et la santé animale,

en lien avec le déréglement climatique.

Au-deld des agents eux -mémes, les projets s'intéressent
également aux milieux d’exposition. La pollution de I'air
fait partie de ces thématiques pour lesquelles l'intérét
des chercheurs ne se tarit pas. En effet, elle a été classée
comme cancérogéne avéré par le Centre international

de recherche sur le cancer (CIRC). Initialement, les
projets s'intéressaient principalement aux effets de la
polluti on de lair lié aux agents chimiques dont les
pesticides et aux fibres minérales, avant de s'étendre
progressivement aux agents aérobiologiques, comme le
pollen, et a la pollution liée au trafic routier et aux
particules fines et ultrafines. ~ Avec en moyenn e 5 projets
financés par an, les effets de la pollution de l'air, aussi
bien intérieure qu’extérieure, sur la santé humaine sont
étudiés a tous les stades de la vie

Plus largement, les milieux ne sont plus seulement
envisagés comme des lieux d'exposition pour I|'étre
humain, mais aussi comme des systemes a protéger et a
étudier pour eux -mémes. En effet, s i I'environnement en
tant que milieu de vie e st étudié depuis le début du PNR
ESTpour son impact sur la santé humaine, lesétude sdes
risques pour les mil ieux et écosystemes sont, elles,
arrivé es plus tardivement. Le terme  « écosystemes » est
ainsi apparu en 2016 dans les questions a la recherche,

et celui de «biodiversité » en 2018. Cette évolution se
traduit par une attention croissante aux effets des
agents ou nuisances sur les écosystémes, notamment



dans le cas des agents chimiques ou des nuisances
sonores et lumineuses .

Le déréglement climatique s'inscrit aussi dans cette
évolution. Cité dés 2009 dans le texte de l'appel
projets a travers les événe ments extrémes, il fait I'objet
d’'un axe dédié depuis 2016 et intégre désormais les
enjeux de biodiversité et de circulation des pathogenes

Ce sujetfait par ailleurs I'objet d’une rubrique spécifique
de ce cahier (p.12).

Les différ ents effets sanitaires associés aux expositions
environnementales et professionnelles sont largement
étudiés dans les projets financés . Les pathologies prises
en compte sont nombreuses, avec une  attention
particuliere portée  aux cancers comme les cancers d u
poumon, les mésothéliomes ou certaines hémopathies.

Les maladies métaboligues , comme le diabéte ou
I'obésité, prennent également une place croissante, en
lien avec les travaux sur les perturbateurs endocriniens

et les polluants impliqgués dans le syndrome
meétabolique. D’autres pathologies sont présentes dans
les études , mais de maniére moins marquée : maladies
neurodégénératives, maladies respiratoires, allergies ou
maladies cardiovasculaires

La fertilité, la reproduction et le développement feetal
et périnatal sont trés présents. L'intérét pour le sujet
remonte au début du programme, dans un contexte

déja marqué par le recul de certains indicateurs de
fertilité , comme la diminution de la concentration
spermatique. Les liens pote ntiels entre troubles de la
fertilité et de la reproduction avec des expositions a
divers polluants dont les pesticides, ou encore la
pollution lumineuse, ont été explorés ces 20 dernieres
années. Cet intérét s’est prolongé avec une attention
portée au dév eloppement de I'enfant au stade in utero,
alors que de nombreux polluants de petite taille sont
capables de traverser la barriere placentaire . Les effets
de la pollution de I'air et des agents chimiques, dont les
perturbateurs endocriniens, sur la grossess e et le foetus
sont les plus étudiés dans les projets financés, en
paralléle d'agents plus minoritaires comme les
radiofréquences ou les nanoplastiques. Les études de
cohortes qui présentent un suivi de la grossesse a
I'enfance, voir [I'adolescence, permettent aux
chercheurs de voir d’éventuels effets a long terme de
I'exposome. Pour mieux en comprendre les effets,
parfois intergénérationnels, beaucoup de ces projets
combinent a la fois la caractérisation des expositions
avec des approches plus mécanistiques et cliniques .

ELEMENTSDE CONTEXTE

Un des points forts du programme, lié a ses sujets
complexes, est de mobiliser des approches et disciplines

de plus en plus diversifiées et innovantes. L  es études
épidémiologiques , trés présentes, permettent d’intégr er
d’avantage l’exposome, afin de mieux prendre en
compte la complexité des expositions. La présence d'un
polluant dans [I'environnement n’entraine pas
nécessairement une exposition humaine, il faut pour
cela qu’il y ait un contact avec l'organisme par
inhalation, ingestion ou contact cutané. Pour
déterminer plus précisément si l'organisme a été exposé
ou non, les projets cherchent de plus en plus a identifier
des biomarqueurs d’exposition a certains agents. Ces
biomarqueurs son t des substances ou des indicateurs
biologiques présents dans le sang, I'urine ou les cheveux
uniquement aprés l'exposition a un agent donné. La
recherche de ces biomarqueurs est facilitte par le
recours croissant aux approches omiques, notamment

de transc riptomique, métabolomique ou protéomique.

Ces méthodes permettent en effet d'obtenir des
données sur les réponses cellulaires ou tissulaires en
comparant des profils exposés et non exposés. Les oultils
numériques sont de plus en plus précis, permettant des
analyses plus poussées, avec notamment l'utilisation de
jumeaux numériques ou de l'intelligence artificielle. En
paralléle, les modeles expérimentaux se diversifient avec

le développement de modéles 3D ou de type
organoides , évitant l'utilisation de modéles animaux,
pour une mise en ceuvre des principes de réduction et
d’optimisation de I'expérimentation animale (3R).

physicpathalogic
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Les sciences humaines et sociales sont également de
plus en plus intégrées aux projets de recherche
multidisciplinaires. Elles permettent de prendre en
compte les réalités sociales et économiques et d’'inscrire
le risque dans un contexte. Elles apportent un éclairage

sur les pratiques, la perception des risques par les
populations , et sur le réle des inégalités sociales dans les
effets des expositions sur la santé . Plusieurs projets
prennent ainsi en compte les facteurs psychosociaux,
socio -économiques ou encore les relations sociales pour
comprendre les inégalités liées aux expositions.

La santé au travail

La santé au travail constitue |'un des axes historiques du
PNR EST, avec au total 208 projets financés sur cette
thématique depuis 2006 . Il s’agit d'un sujet d’intérét
pour I’Anses, subventionné parle ministére en charge du
travail. Seule agence de financement a financer
spécifiquement cette thématique, I'Anses, via le PNR
EST,soutient en moyenne 7 projets par an ces derniéres
années. Les expositions des professionnels aux agents
chimiqgues sont les plus étudiées, avec une
représentation importante des expositions aux
pesticides, qu'il s'agisse des agriculteurs, des travailleurs
des espaces verts ou méme des fleuristes plus
récemment. Les agents chimiques étudiés sont tres
nombreux et regroup ent des produits industriels, de
désinfection et de ménage, des hydrocarbures
aromatiques polycycliques, des polluants liés au trafic
routier, les na noparticules , ... Si 'exposition a I'amiante
est de moins en moins traitée, méme si les besoins de
connaissances existent toujours existant, les expositions
aux PFAS sont au contraire bien représentées
aujourd’hui dans le cadre du travail, notamment pour le s
populations de pompiers, exposés  via les mousses anti -
incendies.

Lesrisques physiques sont également étudiés de longues
dates dans le cadre du PNR EST. lls recouvrent des
expositions variées allant d es facteurs de risques
biomécaniques, aux rayonnement s ionisants ou non
ionisants, en passant par les UV ou les lumieres LED. Les
troubles musculo -squelettiques  font, par exemple,
I'objet de projets financés de maniére réguliere depuis
2007. Au-dela des risques physiques, les facteurs
psycho -sociaux sont éga lement pris en compte depuis
de nombreuses années, avec des études régulierement
financées sur les effets sur la santé mentale des
conditions de travail Des études liées a I'dge sont
régulierement financées.

4 Overton
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Les questions relatives a l'organisation du travail ont
évolué sur ces 20 derniéres années . Si le travail de nuit
est étudié depuis longtemps, des projets s’intéressant au
télétravail et aux outils de communication  sont apparus
récemment. Plus largement , les recherches ont
progressivement dépassé |'étude d’un seul risque, qu’il
soit chimique, physique ou organisationnel, pour mieux
prendre en compte la réalité des situations de poly -
expositions au travail. Cette évolution se traduit par des
projets portant , par exemple , sur la co-exposition aux
agents chimiques et aux facteurs de risques
biomécaniques.

Les expositions professionnelles sont aujourd’hui
souvent replacées dans des parcours et des
environnements de vie plus larges . Grace aux études de
cohortes, de plus en plus no mbreuses et de longue
durée, l|'exposome est maintenant réguliérement
analysé, en tenant en compte a la fois d  es expositions
professionnelles , résidentielles et environnementales.
Ces approches renforcent la capacité a analyser les liens
entre certaines exp ositions et pathologies.

Quelques avancées
permises par le PNR EST

Le PNR EST a rempli ses objectifs & de nombreuses
reprises, permettant d‘enrichir les connaissances
scientifiques  utilisées dans le cadre de travaux
d’'expertise. Ces expertises ont pu conduire a des
décisions publiques dans certaines situations, comme
cela a été le cas pour plusieurs maladies
professionnelles. C'est ainsi que le projet 2009 -EST-065,
s'intéressant aux cancers respiratoires professionnels, a
été cité dans I'expertise de I'’Anses « Cancers de I'ovaire
etdularynx enlienavec I’exposition a l'amiante ». Cette
expertise a elle -méme permis la parution du décret
n°2023-946 complétant le tableau des maladies
professionnelles (cf. p41 du Cahier de la Recherche
n°24).

Autre exemple, e n 2013, un projet a été financé sur le
devenir et la toxicité des nanoparticules de dioxyde de
titane (TiOz)ingérées chez le rat. Les chercheurs portant
ce projet ont rédigé deux articles, dont un, Bettini et al.,
(2017), cité plus de 340 fois dans la littérature
scientifigue et dans 31 documents de politique
publique, dont 4 de I’Anses et 23 a l'international®.
L'/Anses a en effet mené de 2017 a 2022 plusieurs
expertises sur les risques liés a l'ingestion de TiO2, qui ont
contribué a la suspension de son utilisation comme
additif alimentaire (E171) en France en janvier 2020 et a
son interdiction dans I'Union européenne en janvier


https://www.anses.fr/system/files/CDLR-mg-pe-24.pdf
https://www.anses.fr/system/files/CDLR-mg-pe-24.pdf

2022 suite a une évaluation de I’Autorité européenne de
sécurité des aliments (Efsa).

Un projet financé en 2016  sur le lien entre exposition aux
brumes de sable et croissance fcetale en Guadeloupe
peut également étre cité . Les brumes de sable sont un
phénoméne météorologique qui concerne
principalement les Antilles mais également la métropole

et qui est aujourd’hui plus fréquent du fait du
déreglement climatique . Les résultats obtenus ont servi

a I'expertise de I’Anses sur le sujet. Plus de détails sont
disponibles dans le focus sur les Antilles (p.66), qui
aborde également le risque du cancer de la prostate et
I'exposition au chlordécone.

« Les projets de recherche doivent non seulement faire
progresser les connaissances f ondamentales mais aussi
permettre de développer les connaissances utiles a
I'expertise, selon les besoins identifiés. A cet égard, le
programme national de recherche en environnement -
santé -travail (PNR-EST) dont I'’ANSES assure la
programmation, I'animation et le financement,
constitue un bon exemple.  »

Rapport CGEDD, IGF, IGESR, CGAAER (P. Lavarde et al),
décembre 2020.
La santé-environnement : recherche, expertise et
décision publiques.

Ouverture des connaissances

Les impacts des projets financés par le PNR EST sont
ainsi a la fois scientifiques et sociétaux. C'est pourquoi
I’Anses met en ceuvre de nombreuses actions pour
valoriser, diffuser et partager ces travaux de recherche.
Pour que la communauté scientifique puisse s'emparer
des résultats des recherches financées, comme par
exemple le développement de nouvelles méthodes
d’analyses, les chercheurs doivent depuis 2021 publier
dans des revues en accés ouvert , ce qui est a ctuellement
le cas pour 73 % des publications issues de projets
financés. Ces publications scientifigues sont ainsi
ouvertes a toute personne, scientifique ou non,
désireuse de les lire.

D’autre part, les connaissances produites par le
programme intéressant un public large, en demande
d’informations sur les avancées de la recherche, 'agence
organise une a deux fois par an des Rencontres
Scientifiques sur un e thématique choisie . Entre 2006 et
2025, ce son t 32 Rencontres Scientifiques qui ont ainsi
été organisées . Lors de ces rencontres, des chercheurs
sont invités a présenter les résultats de leur projet
finalisé . Les projets en cours sont eux valorisés dans les
Cahiers de la Recherche, un cahier étant
systématiquement adossé a une Rencontre Scientifique
depuis 2012, comme celui -ci l'est avec le cycle de
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webinaires organisés a l'‘occasion des 20 ans du
programme . Au total, ce sont 25 Cahiers de la
Recherche qui ont été publiés depuis 2012 , sur des
thématique s diverses comme la pollution de lair, les
nanomatériaux, les cancers, les perturbateurs
endocriniens ou encore la santé au travail. La liste des
cahiers est disponible en cliquant sur ce lien.

Dans ce numéro spécial, une sélection d’articles illustre
les derniéeres recherches en cours sur les grandes
thématiques du PNR EST. Sont ainsi traités les effets de

la pollution sonore ou des PFAS sur les milieux
aquatiques, I"évaluation des risques liés aux pesticides
pour les écosystétmes ou encore l'effet des
nanoplastiques sur des insectes. En ce qui concerne la
santé humaine, les effets des radiofréquences, de la
pollution de I'air, des micro et nanoplastiques et des
expositions environn ementales sont détaillés a travers
plusieurs projets. Leur impact sur la fertilité, le foetus, la
santé de la mére et des enfants sont notamment
étudiés. La santé au travail est, elle, traitée a travers les
nuisances sonores en milieu hospitalier et la sant € des
travailleurs malentendants appareillés. Les résultats de

ces projets contribueront a alimenter en connaissances
scientifiques et les politiques publiques futures. Rendez -
vous dans 20 ans pour faire le point sur les prochaines
recherches financées ! A
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Le déreglement climatique

et I’Anses

Le déreglement climatique et I'’Anses

Le déréglement climatique fait aujourd’hui I'objet d’un
large consensus de la communauté scientifique, avec
des effets aussi bien sur la santé humaine que sur la santé
des écosystemes. Pris en compte dans le contrat
d’'objectifs et de performance 2023-2027 entre I'Etat et
I’Anses, il est devenu I'un des 4 grands piliers de I’Agence
dans le cadre de son projet stratégique a I'horizon 2030.
L'ambition pour [|’Agence est ainsi de renforcer
I'intégration des considérants climatiques (impacts des
changements climatiques, impacts des mesures
d’atténuation, impacts des mesures d’adaptation) dans
ses différentes activités scientifiques liées aux risques
sanitaires (recherche, expertise, surveillance), ceci dans
une approche «One Health ».

Cette démarche vis -a-vis des travaux scientifiques de
I’Agence s’accompagne d’initiatives en interne visant a
renforcer I'engagement et la mobilisation du collectif de
travail dans des pratiques écoresponsables. Ainsi, les
enjeux du déréglement climatique et la démarche de
développement durable dans les activités de I’Agence
font l'objet d’une formation a destination de tous les
agents depuis 2024. Preuves de I'attachement de
I'agence a ce sujet, des actions de sensibilisation et
communication ont également lieu, médiées par des
correspondants impact écologique (CIEL), dans c hacun
des laboratoires et directions de I’Agence. Les agents
sont sensibilis és au sujet tout au long de I'année, avec
des actions concernant la vie au bureau, les trajets mais
également les actions a faire de son domicile.

L'expertise a I'Anses :
évaluer les risques sanitaires
a la lumiere des enjeux climatiques

Dés septembre 2003, I'’Agence était saisie par le
ministére chargé de l'agriculture pour identifier des
maladies animales, notamment zoonotiques, dont

I'évolution en France métropolitaine pourrait évoluer

avec le réchauffement climatique. Pour y répondre, u n
groupe de travail « Réchauffement climatique  » avait été
spécialement créé. Dans le rapport publié en 2005, six
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maladies ont été identifiées comme susceptibles d'étre
les plus affectées par les modifications climatiques : la
fievre de la vallée du Rift, I'infection a virus du Nil
Occidental (West Nile virus) , la leishmaniose viscérale,
les leptospiroses, la fievre catarrhale ovine et la peste
équine (Afssa, 2005) . Plus de 20 ans apres, 'infection a
virus du Nil Occidental est en progression en France,
avec des cas autochtones détectés chaque année
depuis 2022, et une répartition géographique qui
augmente (Santé Publique France, 2025a, 2025b) . Des
études récentes confirment d'ailleurs que le
déreglement climatique aura un impact sur le risque
d'épidémies animales en Europe (Farooq et al., 2023) .
Les autres maladies ont des évolutions variables, mais la
leptospirose semble également aug  menter en lien avec
le déreglement climatique  (Douchet et al., 2024; Obels
et al.,, 2025) , tout comme la fievre de la vallée du Rift
(Kassem et al., 2025; Mweya et al., 2017)

L'Anses s’intéresse également a leffet direct du
déreglement climatique sur la santé humain e, et
notamment la santé au travail. C’est ainsi qu’un rapport
a été publié en 2018 pour caractériser les interactions
entre le climat, I'environnement et la santé au travail
dans l'objectif d’identifier les risques professionnels
potentiellement accrus pa r le changement climatique.
Elle met en évidence le fait que tous les risques
professionnels sont et seront affectés par le
déreglement  climatique et les modifications de
I'environnement, a I'exception des risques liés au bruit
et aux rayonnements artifici  els.

En ce qui concerne la santé des végétaux, | ‘Agence a
également été saisie de plusieurs questions traduisant le
risque avéré du déreglement climatique sur la santé des
végétaux, par exemple surl acapacité d’installation et de
diffusion d’organismes nuisibles aux végétaux comme la
chenille processionnaire du pin ou Xylosandrus
compactus , connu pour étre inféodé aux arbres
tropicaux. En avril 2018, I'’Anses a organisé, avec
I’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) et
I'Organisation européenne et méditerranéenne pour la
protection des plantes (OEPP), une conférence
internationale sur I'impact du changement global sur
I'émergence des maladies et des ravageurs des plantes
en Europe.



« Le déréglement climatique rajoute de la vulnérabilité
et de 'urgence aux enjeux sanitaires. »
Benoit Vallet, ancien directeur général de I'Anses, rapport
d’activité 2024.

Un groupe de travail interne «expertise et climat » a été
créé dés 2024 pour définir les modalités de prise en
compte du déréglement climatique dans le cadrage des
travaux d’expertise en réponse aux saisines. Un des
objectifs est de pouvoir fournir aux experts les
compétences et connaissances nécessaires sur la
problématique du dér églement climatique, ainsi que
d’'un minimum de moyens, pour leur permettre de
réaliser les travaux attendus.

Le theme du déréglement climatique est également treés
présent dans les laboratoi res de I’Anses. Le Laboratoire
de la rage et de la faune sauvage de Nancy est par
exemple impliqué dans un projet européen, ECHINO -
SAFEMED, qui traite de [’échinococcose dans un
contexte de changement climatique. Le Laboratoire de
santé des végétaux trava ille pour sa part sur les effets du
déréglement climatique sur les champs agricoles. Ont
ainsi été observés des changements dans les
communautés végétales des bordures de champs avec

un déclin progressif de certaine s espéces végétales au
profit d’autres ayant une capacité a résister aux
contraintes environnementales (Poinas et al., 2025) . Le
Laboratoire d’hydrologie de Nancy est quant a lui
mobilisé pour ce qui concerne la qualité de I'eau dans un
contexte de déreglement climatique, avec une attention

parti culiére pour les territoires aux avant  -postes et les
plus vulnérables face aux changements globaux, comme

a Mayotte en 2024 & la suite du cyclone Chido.

L'étude du déréglement climatique a I’Anses passe aussi
par le financement de projets de recherche a tr avers
I'appel a projets du PNR EST (Programme national de
recherche en Environnement -Santé-Travail). Dés 2011,
un projet traitant de ce sujet a été financé. Pour
mobiliser la communauté scientifique sur cette
thématique d’intérét majeur, des questions a la
recherche dédiées ont été intégrées en 2016 a I'appel a
projets général. Ces questions reflétent les attentes en
matiére de recherche, dans l'objectif d’anticiper les
besoins en politique publique. Actuellement, 17 projets
traitant du déréglement climatiq ue ont été financés, sur

5 Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et
I"agriculture (Food and Agriculture Organization)

des sujets variés. Au moins un projet sur cette
thématique est financé chaque année depuis 2018. Huit
d’entre eux concernent la santé des écosystémes, qu’il
s'agisse de la survie du bar européen ou du déclin des
insectes comme les abeilles. Cing projets concernent la
santé humaine, lidée a la pollution de I'air ou aux
conditions de travail par exemple. Les derniers projets
concernent la lutte  contre les vecteurs de maladies
comme les moustiques . La suite de cet article présente

4 projets en cours s'intéressant aux effets du
déreglement climatique, financés par le PNR EST, qui
vont des risques pour l'environnement aquatique et
terrestre, a la santé humaine et la santé au travail.

La production halieutigue , qu’il s'agisse de péche ou
d’aquaculture, a atteint un record en 202 2 avec
I'exploitation de 223 millions de tonnes d’animaux
aquatiques dont 185 millions d’espéces marines (FAO,
2024). Avec prés de 90 % destinés a la consommation
humaine, et avec |'augmentation de la population
mondiale estimée a 9 -10 milliards d’habitants a la fin du
21¢ siecle, les secteurs de la péche et de I'aquaculture
vont étre amenés a répondre a une demande encore
plus important e. Dans le contexte de déréglement
climatique, la FAO ° préconise d’accorder une attention
particuliere aux écosystemes cotiers , qui sont les plus
vulnérables face aux pressions combinées du
changement climatique et des activités humaines
(Herbert -Read et al., 2022) . En effet, p lus de la moitié des
espéces connues de poissons vivent en zone
cotiere/estuarienne et de nombreuses espéces d’intérét
halieutique réalisent la phase juvénile de leur cycle de

vie dans ces habitats. Ces n ourriceries sont, de ce fait,
considérées comme des habitats essentiels.

Le déréglement climatique entraine au niveau des
océans un réchauffement et une acidification de I'eau
(Howes et al., 2015). Le réchauffement des  eaux
concerne principalement les eaux de surface, ce qui
augmente la stratification de l'océan et diminue sa
ventilation et donc son oxygénation. L'oxygéne étant
également moins soluble dans les eaux chaudes et
eutroph isées” des zones cotieres, cela conduit a
I'apparition de plus en plus fréquente d'épisodes
hypoxiques *pendant les périodes estivales (Gobler et al.,
2016).

Les poissons étant des organismes ectothermes 7, ils sont
particulierement sensibles a la température. Celle -Ci
modifie les structures moléculaires et cellulaires ainsi
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que la vitesse des réactions biochimiques et influence

par la méme le métabolisme du poisso  n, sa croi ssance et
ses principales fonctions physiologiques telles que le
déterminisme du sexe, la maturation sexuelle, la réponse

au stress ou le systeme immunitaire  (Clarke et al., 1999;
Kovacevic et al., 2019; Makrinos et al., 2016; Servili et al.,
2020; Vandeputte et al, 2018) En effet, une
augmentation de la température de I'eau impacte les
axes neuroendocriniens majeurs, régulant la libération
d’hormones ayant un large spectre d’action sur
différentes f onctions physiologiques (Goikoetxea et al.,
2021; Servili et al ., 2020). En paralléle, I'acidification des
océans entrainerait une régulation des fonctions
neuroendocriniennes  (Servili et al., 2023) . Les effets de
la température sur le systeme immunitaire des poissons

ont ég alement fait I'objet de nombreuses études qui
mettent en évidence des résultats fluctuants en
fonction des espéces étudiées, les poissons tempérés
ayant un systéeme immunitaire stimulé par les
augmentations de température (Makrinos et al., 2016;
Watts et al., 2001) . En ce qui concerne I'hypoxie, les
effets sur la physiologie du poisson dépendent de
I'intensité de I'’événement hypoxique, de sa durée et de
I'espéce étudiée (Zhu et al., 2013) . Globalement, la
réponse physiologique des poissons se caractérise dans
un premier temps par une augmentation de la surface au
niveau branchial et par une augmentation de la
fréquence de ventilation, ceci afin d‘optimiser
I'absorption d’oxygéne. En paralléle, le métabolisme se
modifie pour  épargner l'oxygéne et privilégier les
fonctions vitales avec une stimulation du métabolisme
anaérobique et une diminution globale de I'activité
(Townhill et al., 2017) .

Les effets du réchauffement, de |'acidification et de
I'hypoxie ont été étudiés séparément, sur différentes

espéces, mais jamais simultanément. Or, il a été
démontré que la résilience des espéces peut étre
influencée par l'interaction entre plusieurs facteurs,
dont les effets ne sont pas nécessairement cumulatifs
(Servilietal., 2023) . L'effet du réchauffement climatique
sur la capacité des poissons a maintenir leur stock
naturel ou des fermes aquacoles a maintenir leur

production est donc peu connu.

Le projet HEALTHSEA a ainsi pour objectif d’étudier les
effets du changement climatique sur le bar européen
Dicentrarchus labrax un poisson important
économiquementeté cologiquement parlant, ayant  une
phase de vie en nourricerie cétiere Pour cela, les
chercheurs impliqués vont tester I|'effet de
I'augmentation de la température et de I'acidification
de l'eau sur les performances et la valeur sélective " des
poissons, ainsi que sur leur sensibilité a I'hypoxie
saisonniére et leur tolérance aux pathogénes. Pour avoir

des données plus réalistes, les expériences seront
menées sur 1 an, en utilisant le scénario SSP3 -7 du GIEC ¢
a I'horizon 2100, qui envisage une trajectoire
intermédiaire dans laquelle  les tendances se poursuivent
sans déviations substantielles . Il prévoit un
réchauffement de 3°C et une acidification de -0,4 unité
pH. Les juvéniles de bar feront I'objet d’un suivi de la
survie, de la croissance, du fonctionnement du systeme
endocrinien (par des dosages hormonaux et des analyses
transcriptomiques "), de la performance du systéme
immunitaire et des modifications potentielles du
microbiote. La méthylation * de I’ADN, qui est une
modification épigénétique  *, sera également étudiée a la
fin de l'expérience. Les données acquises pourront
enrichir une déma rche d'évaluation des risques,
notamment en termes de santé des écosystemes,
d’évolution des stocks de poissons et de biodiversité.

8 Groupe d’experts intergouvernemental sur I'évolution du
climat
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Lutter contre le stress oxydatif —
projet BeeMed

Lors de la respiration cellulaire, 'oxygéne est réduit en
eau en plusie urs étapes, avec la formation intermédiaire
d’espéces réactives de |'oxygéne. Certaines de ces
espéces sont des radicaux libres, qui peuvent réagir avec
les molécules biologiques, mais sont normalement
rapidement dégradés. Ces espéces réactives de
I'oxygene, produites en petite quantité, jouent le role de
messagers secondaires essentiels a la signalisation
intracellulaire . Mais en trop grande quantité, elles
peuvent induire des dommages structurels et
fonctionnels chez les organismes, pouvant conduire a la
mort des cellules (Ghosh et al., 2018) , voire méme de
I'organisme (Kodrik et al., 2015) . Pour contrer ces
espéces réactives de l'oxygeéne et se protéger des
dommages oxydatifs, les organismes posseéde nt des
défenses antioxydantes, dont des enzymes comme la
superoxyde dismutase. Cela permet, en temps normal,
un équilibre entre antioxydants et pro -oxydants.
Néanmoins, le déréglement climatique, comme tous les
facteurs de stress environnementaux, peut aug menter la
production par les organismes d’espéces réactives de
I'oxygene (Anaraki et al., 202 4). Cela peut étre d0 & une
production augmentée de ces mess agers secondaires
pour répondre au stress ou au déreglement de la chaine
respiratoire mitochondriale (Choudhury et al.,, 2017). Le
systéme de défense de |‘organisme peut alors étre
submergé, entrain ant un état de stress oxyd atif
(Pincemail et al., 2002) . Les organismes ont alors la
possibilité de compléter leurs défenses antioxydantes
endogénes par des antioxydants exogeénes, apportés via
I'alimentation, que ce soit pour les humains  (Pincemail
et al.,, 2002) ou les animaux (Beaulieu et al., 2013) . Ce
principe d’auto-médication a été rapporté dans de
nombreu ses classes d’animaux, dont les insectes (de
Roode et al.,, 2019) , et pourrait jouer un rble dans
I'adaptation des organismes a un monde en
changement.

Dans ce contexte, | e projet BeeMed se propose
d’estimer les possibilités de résilience nutritionnelle et
d'auto -médication des abeilles sauvages exposées au
déreglement climatique , en tenant compte du degré
d’'urbanisation. En effet, les abeilles sauvages sont
exposées a de nombreux facteurs de stress
environnementaux, dont le déréglement climatique,
entrainant le décl in de leur s population s (Potts et al.,
2010). Si l'exposition aux pesticides est considérée
comme la cause majeure du déclin des abeilles dans les
zones rurales (Potts et al., 2010) , les zones urbaines et
péri -urbaines contiennent également des facteurs de
stress, comme l'effet d'flot de chaleur et la pollution
atmosphérique, qui sont accentués par le phénomeéne
d'urbanisation croissante  (Theodorou et al., 2018) . Etant
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donné | eur réle de pollinisateur des plantes sauvages et
des cultures agricoles , leur survie est un enjeu majeur a
la fois pour la santé des écosystemes mais également
celle d es populations humaines . Dans un premier temps,
les chercheurs s’intéresseront aux effets de la pollution
de I'air (ozone et oxydes d’azote) et du réchauffement
sur deux espéces d’abeilles sauvages, le bourdon
Bombus terrestris , une espéce sociale, et I'osmie rousse
Osmia bicornis , une espece solitaire. Dans un deuxieme
temps, le pollen de différentes fleurs sera étudié pour
déterminer leur teneur en flavonoides, composés
connus pour leurs activités antioxydantes (Fagan et al.,
1999). Ces teneurs ser ont mesurées dans des conditions
normales et avec des augmentations de pollution
atmosphérique et de température afin d’évaluer |'effet
de ces facteurs de stress sur les potentielles ressources
florales antioxydantes. Dans un troisieme temps, I'effet
de la consommation d’antioxydants sera testé sur les
abeilles en conditions controlées, afin de déterminer les
bénéfices face aux facteurs de stress environnementaux.
Pour finir, les chercheurs impliqués étudieront la
capacité des abeilles a reconnaitre les res sources
médicinales. Cela permettra éventuellement de

proposer des solutions basées sur la nature, en
promouvant le fleurissement  d’une flore antioxydante
dans les espaces verts ou les zones délaissées en ville.
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Formation d’acides haloacétiques -
projet PHARE

Le chlore est souvent utilisé, sous différentes formes,
pour désinfecter I'eau potable car il a la capacité de tuer
ou inactiver la plupart des micro -organismes. Le
traitement se fait en usine, de fagon a maintenir un taux
résiduel dans le réseau de d istribution pour éviter toute
contamination bactérienne. Lorsque ce chlore réagit
avec de la matiere organique résiduelle, issue
notamment de la décomposition de la matiere végétale

et incomplétement éliminée par les traitements, des
sous-produits de désin fection se forment. Parmi plus de
700 sous-produits actuellement identifiés, les acides
haloacétiques sont les deuxiémes plus fréquents dans
I'’eau destinée a la consommation humaine (Srivastav et
al., 2020) et les plus fréquents dans les piscines, ou la
matiére organique est apportée par les baigneurs
(Chowdhury et al., 2014) . Ces acides haloacétiques sont
formés par une molécule d'acide acét ique (CH 3COOH)
ou un ou plusieurs atomes d'hydrogéne sont remplacés

par un ou plusieurs halogénes (chlore, brome et/ou
iode). Leur production dépend de nombreux
parameétres tels que la concentration et la nature de la
matiere organique, la concentration en ions bromure, le
pH, le taux et le temps de chloration et la température

de I’'eau, dont certains sont modifiés par le déréglement
climatique.

Les acides haloacétiques sont incolores, peu volatiles,
facilement solubles dans I'eau et assez stables.  Les effets
sur la santé humaine varient en fonction du composé.
Ainsi, les composés iodés et bromés sont plus toxiques
que les composés chlorés (Richardson et al., 2007) , d’ou
le classement comme possiblement cancérogene pour
I'homme (groupe 2B) de quatre acide s haloacétiques,
dont certai ns ne sont pas réglementés (CIRC, 2026).

7 Acides chloroacétiqu e, dichloroacétique, trichloroacétique,
bromoacétique et dibromoacétique.
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Néanmoin s, les risques pour la santé liés a une
exposition aux acides haloacétiques sont plus faibles
que celles d'une eau non désinfectée, mais il est
important de contrdler leur quantité pour que ce
principe reste vrai. Ainsi, depuis 2022, un arrété limite en
France la somme des concentrations de 5 acides
haloacétiques 7 a 60 pg.I? d‘eau destinée a la
consommation humaine. L’Anses (2023) a également
proposé des valeurs guides sanitaires pour 9  acides
haloacétiques chlorés et bromés (dont les 5  acides
réglementés) retrouvés dans les eaux potables.

Le déreglement climatique entraine des variations de
pluviométrie importante comme de longues périodes
pluvieuses ou des étiages” séveres. Ces variations de
niveau de |'eau couplées a des variations de la
température  peuvent entrainer une évolution de la
concentration en  halogénures dans les ressources, du
fait de I'absence de dilution, de débordements répétés
d’eaux usées urbaines (contenant par exemple des
produits de contraste iodés) ou industrielles (comme les
rejets de tours aéroréfrigérantes désinfectés) ,du fait des
intrusions marines liées a l'augmentation du niveau de la
mer (Good et al., 2017) ou d’apports atmosphériques
(Cuevas et al., 2018) . Dans ce contexte, les ions bromure

et iodure sont susceptibles d’étre plus nombreux dans
les ressources en eaux superficielles comme souterraines
(Sharma et al., 2023) , impactant ainsi la formation des
sous-produits de désinfection. En effet, une
augmentation de la concentration en bromures diminue

la concentration des 5 acides réglementés mais
augmente la concentration des acides haloacétiques
bromés non réglementés (Hua et al., 2006) .

L'objectif du projet PHARE est de comprendre les
conditions de formation de sous -produits de
désinfection émergents , de la ressource en eau
jusqu'aux points d'usage (robinet et piscine), en
s'appuyant sur des situations a risque, lides a un
contexte de changement climatique. Ce projet
perm ettra de déterminer si la somme des 5 acides
haloacétiques actuellement utilisée est un parametre
pertinent et si ces acides sont représentatifs des acides
haloacétiques les plus rencontrés.  Le développement
d’'une stratégie analytique permettant de caractériser
des situations contrastées potentiellement aggravées

par les changements climatiques, permettr a de mieux
définir les situations pouvant présenter un risque
sanitaire.



L'exposition a des contr aintes thermiques chaudes et
humides est courante dans certains secteurs
professionnels comme les industries lourdes (aluminerie,
fonderie, etc.) ou les travailleurs en extérieur . Ces
contraintes sont accrues en fréquence et en intensité
par le déreglement climatique. Cette problématique est
d’autant plus exacerbée par la combinaison de la
chaleur métaboligue due au travail physique du
travailleur et au port obligatoire d'équipement de
protection individuelle s'opposant a la dissipation de la
chaleur (Cheung et al., 2016) . L’augmentation de la
température corporelle n'est pas sans conséquences,

car elle accroit le risque d’épuisement, de coup de
chaleur, de déshydratation ou de crampes (Périard et al.,
2021), mais aussi de blessures et d'accidents du travail
(Arbury et al., 2014). Dans le cas d'une exposition
chronique, la chaleur peut accroitre le risque de
développer divers troubles de santé , tels que des
problémes rénaux ,voire accroitre la mortalité (Morrissey
et al.,, 2021). Les contraintes thermiques chaudes
peuvent également avoir un impact sur les fonctions
cognitives et tout particulierement les fonctions
exécutives qui sont des fonctions indispensables aux
travailleurs pour le bon déroulement des taches et  de
bonnes prise de décision inhérentes au travail , mais les
études sont parfois contradictoires (Schmit et al., 2017) .

Aujourd’hui, bien que de nombreuses stratégies
existent, différents milieux de travail sont dans
I'incapacité économique ou pratique de réaliser des
changements structuraux afin de réduire la température
ambiante ,comme le s environnements ouverts chauds et
les grands lieux de travail tels que les aciéries ou les
fonderies. De ce fait, des équipements personnels ont

été congus afin d'apporter un refroidissement
microclimatique basé sur la régulation de la température

de la surface du corps favorisant ainsi les échanges
thermiques entre le corps et son environnement
(Mokhtari Yazdi et al, 2014) . Les vestes de
refroidissement sont des outils développés depuis plus
de 50 ans (Nunneley, 1970) , avec une intensification de

la recherche sur I'optimisation et I'usage efficace de ces
systemes dans la derniére décennie  (Morris et al., 2020) .
Malheureusement, elles sont majoritairement testées

sur des hommes de 18 a 30 ans. Pourtant, les femmes
représentent aujourd’hui 48 % de la population active
travaillan t dans des conditions chaudes (Borg et al.,
2021) et au regard des différences physiologiques en

te rmes de thermorégulation observées entre les femmes

et les hommes (Baker et al., 2020), I'étude du port
d’équipements refroidissants en condition chaude chez
le sujet fémin in est d'intérét général.

Le projet COOLCOGNIRS se propose ainsi d'étudier
I'impact d’une veste de refroidissement sur des hommes
et des femmes dans les classes d’age 18-30 ans et 45 -60
ans. Les participants effectueront avec une veste de
refroidissement en mode MARCHE ou ARRET, un effort
physique d’intensité similaire a une charge de travail

moyenne en conditions chaudes et humides (30°C et
60 % d’humidité), reproduites dans une chambre
climatique . Il s’agira de vérifier I'impact du port d’une

veste de re froidissement sur plusieurs points dont la
réduction du stress physiologique (fréquence cardiaque,
consommation d’oxygéne, oxygénation cérébrale et
musculaire , température interne et de peau, pertes
hydriques ) et I'amélioration des fonctions cognitives
(taches de prise de décision ).

D’un point de vue sociétal, ce projet va tout d'abord
permettre de comprendre plus précisément I'aide
apportée par une veste de refroidissement a la
thermorégulation des travailleurs et des travailleuses
d’age et de sexe différents. Les résultats devraient
permettre I'amélioration ou le développement
d’équipements de refroidissement en tenant compte
des parameétres d'age et de sexe, ce qui conduirad une
diminution des effets pathologiques de la chaleur, de la
fatigue et conduira a une amélioration du temps et de
qualité de la récupération. A terme, cela devrait se
traduire par une diminution du nombre d’accidents
reliés a la contrainte thermique chaude et une
augmentation de la productivité des travailleuses et des
travailleurs .

Bien que le déréglement cli matique soit une réalité et
fasse I'objet d’un consensus scientifique, ses effets sur
les écosystémes animaux comme végétaux et I'étre
humain sont loin d'étre connus et de nombreuses études
sont encore nécessaires. La facon d'atténuer ces
impacts ou de s’adapter face a ces changements, sans
aggraver le probleme, nécessite également des
recherches supplémentaires afin d’alimenter les
expertises et orienter les politiques publiques
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Ectotherme : organisme ne produisant pas de chaleur
interne, qui dépend donc de la chaleur extérieure.

‘Epigénétique : étude des changements dans l'activité
des génes, n‘impliquant pas de modification de la
séquence d’ADN et pouvant étre transmis lors des
divisions cellulaires .

‘Eutrophisé : écosystéeme aquatique présentant une
surproduction de matiéres organiques induit e par des
apports anthropiques en phosphore et en azote

Etiage : baisse périodique du niveau d’un cours d'eau.

"Hypoxique : diminution de la concentration en

oxygéne, ici dans |'eau de mer, qui passe sous les 20 %
de la concentration normale. Les organismes quittent

alors la zone ou meurent.

‘Meéthylation : ajout d’un groupement méthyl (CHs) sur
certaines bases de I’ADN, qui conditionne I'expression
des génes concernés.

Stress oxydatif/oxydant  : perturbation déclenchée

dans les cellules par un exces d’espéces réactives de
I'oxygene, ou radicaux libres, qui peut endommager les
molécules organiques, induire des mutations a l'origine
de cancers, et accélérer le vieillissement cellulaire.

Transcriptomique  : discipline de la génomique
consacrée a I'étude de I'ensemble des molécules d'ARN
résultant de la transcription du génome.

Valeur sélective : aussi appelée fitness, elle désigne la
capacité d'un organisme a su rvivre et a se reproduire
dans son environnement, transmettant ainsi ses génes a
la génération suivante
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B Les coulisses du PNR EST

Les acteurs du PNR EST

Le Programme National de Recherche Environnement -
Santé-Travail (PNR EST) repose sur un ensemble
d’acteursintervenant a différentes étapes du processus :
priorisation des besoins de recherche, organisation des
appels a projets, sélection des projetsde rec  herche, puis
suivi des travaux et valorisation des résultats. Le
programme est piloté au sein de I’Anses par I'équipe du
Financement de la Recherche , qui est en charge d e la
conception et de la mise en ceuvre des appels a projets
de recherche du programme . Elle assure également le
suivi des projets financés etcontribue & la valorisation de
leurs résultats.

L'ensemble du processus régissant le programme
s'appuie sur deux comités : le Comité d’Orientation du
Programme de Recherche (COPR) et le Comité
Scientifigue du Programme de Recherche (CSPR) Le
premier rassemble les financeurs & et co -financeurs ° du
PNR EST, ainsi que d’autres acteurs du financement de |a
recherche . Il contribue a la construction de I'appel a
projets , a la définition des priorités et réalise le choix
final des projets a financer parmi ceux présentés et
classés par le Comité Scientifique . Le CSPR intervient
dans I'évaluation scientifique des projets soumis.
Chaque appel a projets posséde son propre CSPR.
Chacun réunit des experts de différentes disciplines,
nommés pour leurs compétences , reconnues et
complémentaires . Cette diversité assure une sélection
rigoureuse des projets soumis. Chaque membre peut
rester un maximum de 5 ans dans un CSPR, avec un
renou vellement partiel chaque année. Pour alimenter
ces comités, I'’Anses lance régulierement un appel a
candidatures , afin d 'y associer de nouveaux profils et de

Réunion CSPR
de sélection

diversifier les organismes représentés , tout en
maintenant un large éventail de compétences couvran t
tous les champs de I’'appel concerné. Ce renouvellement
contribue a maintenir un regard scientifique ouvert et
pluraliste, essentiel a la sélection des projet  s.

Une fois les projets retenus et financés, leur suivi
scientifique est assuré par une autre se ction du CSPR
dédié au suivi. Renouvelée partiellement chaque année,
celle -ci examine les différents livrables scientifiques des
projets : a mi-parcours, pour évaluer la bonne exécution

de ce dernier, puis a la fin des travaux, afin d’évaluer la
qualité de s résultats mais surtout leur conformité aux
objectifs initiaux.

Construction de l'appel : importance
des questions a la recherche

Chaque appel a projets repose sur un texte, dont la
rédaction est le fruit d’échanges entre I’Anses et le
Comité d’Orientation, avec pour objectif de définir et de
prioriser les thématiques et les questions a la recherche.

Ces questions permettent d’orienter les projets vers les
enjeux prioritaires de sécurité sanitaire soulevés
notamment dans les travaux d’expertise de |'agence,
tout en laissant aux équipes scientifiques la possibilité de
proposer des sujets ou des approches originales . Elles
sont construites avec les différentes équipes de la
Direction de I'Evaluation des Risques de I'Anses puis
discutées, affinées et sélecti onnées avec le Comité
d’'Orientation en fonction des priorités communes.

Réunion CSPR

de sélection Réunion COPR

Quverture de Cloture du des lettres Cléture du des dossiers de sélection  Annonce des
I'Appel dépst d’intention dépst complets finale résultats
Dépét des lettres H Dépét des dossiers 3 Evaluation externe
d’intention ' complets des dossiers soumis . .
MO M2 M3,5 M55 M85 M11 M11,5

‘ Elaboration du texte de I'appel & projets suivant

CNRAR&aS OKNRy2ft23A1jdzS RSa RAFTFSNByidSa

8 Ministéres en charge de I'environnement, du travail, de la
santé et de |'agriculture.

91TMO cancer de l'alliance AVIESAN jusqu’en 2024 puis IT
Cancer de I'lnserm, ADEME, Ecophyto.
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La sélection sci entifique se déroule en deux temps . La
premiére étape permet au CSPR d’évaluer les lettres
d’intentions déposées. Les projets retenus sont alors
rédigés sous forme d’un dossier complet, qui permet une
analyse plus approfondie.  L'évaluation par le CSPR se fait
alors avec |'appui d’experts extérieurs. Ce processus
permet de croiser les regards et d'apprécier chaque
proposition sur la base de critéres essentiels : pertinence
du sujet, originalité scientifique, lien avec les questions a

la recherche, qualité méthodologique, faisabilité du
projet et intérét pour les politiques publique s. Le comité
se réunit a deux reprises dans I'année afin d'étudier en
toute transparence et avec rigueur l'ensemble des
propositions. Cela permet de les discuter et de les
évaluer de maniére collégiale, et ainsi assurer une
sélection impartiale. Il est important de noter qu’en cas
de conflit d'intérét sur des projets, les membres du
comité concernés ne participent ni a leur évaluation ni a

leur sélection.

L’'équipe en charge du PNR EST a également pour mission
la valorisation des tr avaux de recherche financés par le
PNR EST Elle est essentielle pour partager les résultats et
favoriser les échanges tant eninterne qu’a l’extérieur de
I’Agence, et ce a travers plusieurs actions

Les séminaires de lancement, qui ont lieu chague année,
permettent de réunir les équipes de recherche
financées, les financeurs et les agents de I'Anses. Ce
temps d’échanges contribue a tisser un lien entre les
acteurs du programme. Il est aussi 'occasion de rappeler
les modalités de suivi des projets financé  s.

Ouvertes cette fois a un public plus large, des Rencontres
Scientifiqgues thématiques sont organisées une a deux
fois par an, souvent en partenariat avec d’autres agences
ou instituts financeur s de la recherche . Celles-ci mettent
en avant des projets financés par le PNR EST, dont les
travaux sont finalisés. Les résultats obtenus sont partagés
sous forme de présentations orales

Les Cahiers de la Recherche mettent en avant les projets
financés, encore en cours, sous forme  d’articles. Ceux-ci
présentent notamment la démarche scientifique mise en
ceuvre pour atteindre les objectifs. Les articles sont
préparés par I'équipe du Financement de la Recherche,
avec l'appui des scientifiques de I’Anses et des porteurs
des projets conc ernés.

Enfin, pour répondre aux engagements pris par les
agences de financement dans le cadre du plan national
science ouverte, les équipes financées doivent faire
référence au financement par le PNR EST  dans leurs
publications et étre déposées dans une archive o uverte
type HAL ou plateformes d’archives ouvertes. Une
collection dédiée au PNR EST dans HAL  existe pour
rendre plus visible s les travaux de recherche issus du
programme.

Un tracage rigoureux des publicati  ons issues du PNR EST
permet d’illustrer clairement sa contribution essentielle :

- promouvoir la recherche en santé environnementale
et en santé au travail, en produisant des données
utiles au développement des connaissances
scientifiques et a I'expertise dans ces domaines ;

- pérenniser, voire accroitre, le nombre d’équipes de
recherche actives dans les domaines d'intérét de
I'Anses ;

- animer et structurer la communauté de recherche, en
soutenant des projets multidisciplinaires et fondés
sur de multiples collaborations ;

- renforcer les impacts sociétaux de la recherche en
santé environnementale et santé au travail,
notamment en facilitant la prise en compte des
résultats dans I’'élaboration ou la mise en ceuvre de
politiques publiques

Dans une démarche d’homogénéisation des appels a projets des différents financeurs, I’Anses travaille depuis 2020
sur le portail appelsprojetsrecherche.fr . Il permet de regrouper les informations concernant les appels a projets de

tous les organismes financeurs nationaux sur une méme interface. Ce portail a pour objectif d’'une part d’offrir une
plus grande lisibilité de I'offre de financement, en permettant un acces unifié aux appels a projets et a candidatures
a venir et en cours. D'autre part, il s'agit de faciliter la réponse aux appels a projets de recherche sur le principe du
« dites -le-nous une fois », chaque chercheur pourra utiliser un profil unique afin de postuler aux appels et les formats
des dossiers a soumettre sont en cours d’harmonisation. Dans la méme logique, depuis les appels 2025, le processus

du PNR EST se déroule sur la plateforme IRIS |, développée par I’ANR.

, *u3.* Gppelsprojets
E . o:i‘:- recherche.fr
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La pollution sonore a-t-elle
des impacts sur les bivalves ?

La pollution sonore due aux activitéds humaines concerne autant les océans que les
continents. Mais les connaissances sur les effets de ces bruits anthropiques” sur la faune
marine sont tres variables suivant les espéces considérées. Les bivalves notamment sont
trés peu étudiés, malgré leur importance écologique et économique. Le projet EMOTIONAL
vise a mieux comprendre les effets des vibrations du substrat sur les huitres creuses et les
coquilles Saint-Jacques, avec une approche écotoxicologique en laboratoire et multi-

échelle (moléculaire, cellulaire et individuelle).

Les sources de bruits anthropiques
sous-marins et leurs conséquences

L'océan est loin d’étre silencieux. Le bruit des vagues, du
vent, de la pluie en surface ou de la faune rythme la vie
sous-marine. En paralléle, les activités humaines sont
rarement silencieuses, méme dans les océans, avec une
pollution sonore de plus en plus marquée (Hildebrand,
2009) . Ces bruits peuvent par exemple venir des activités
d’exploitation de ressources ou de constructions,
comme la création de parcs éoliens en mer (Hildebrand,
2009). La durée comme l'intensité de ces bruits sont
variables, pouvant étre longs comme le bruit des bateaux

ou courts mais intenses comme les sonars ou les battages

de pieux " pour les fondations des éoliennes  (Bonnel et al.,
2022) . Ces bruits peuvent avoir un effet via la pression
acoustique, le mouvement des particules dans la colonne
d’eau (Popper et al., 2018) , mais également par la
vibration du fond marin, notamment po ur les especes
benthiques * (Hawkins et al., 2021) .

L'activité anthropique” marine n’est malheureusement
pas sans conséquences, les bruits pouvant modifier le
comportement des mammiféres marins, crustacés et
poissons (Fewtrell et al., 2012; Wale et al.,, 2013) , voir
méme entrainer de s dommages physiologiques, comme
des pertes d‘audition (Southall et al., 2019) . Les
connaissances sur I'impact de la pollution sonore sur les
invertébrés ma rins sont plus parcellaires (Popper et al.,
2022), surtout en ce qui concerne l'effet des vibrations
sur les bivalves .

Les projets de parcs éoliens en mer étant de plus en plus
nombreux, connaitre leur impact sur les bivalves
permettrait une meilleure évaluation sur le long terme
des risque s liés a ces installations. C’est pourquoi le
projet EMOTIONAL se concentre sur deux bivalves trés
répandus, que sont I'huitre creuse Crassostrea gigas et la
coquille Saint -Jacques Pecten maximus , tous deux ayant
un intérét commercial fort et se situant dans le S zones
d’intérét pour la création de parcs éoliens en mer.

Mise en place du dispositif expérimental

Pour ce faire, le bureau d'étude SOMME (Société
d’Observation Multi-modale de I’Environnement) en
partenariat avec I'IFREMER et le bureau d'étude TBM
Environnement ont développé un protocole standardisé,

en milieu contrélé, permettant d’exposer les bivalves aux
vibrations selon une approche dose  -réponse. L’approche
dose -réponse permet d’étudier la réponse biologique de
chaque bivalve en fonction du niveaud e vibrations. Pour
cela, des structures indépendantes ont été construites

par SOMME et permettent d’exposer les bivalves aux
vibrations du substrat (brevet n°2414634 et David et al.,

in review). Chaque structure est constituée de deux
aquariums, contenant chacun un bivalve, nourri en
continu. L’agencement est tel que les vibrations ne sont
pas transmises d‘une structure a I'autre. Quatre
structures sont testées lors d’un cycle (figure 1),avec une
structure témoin (sans vibrations) et 3 structures
exposées a différents niveaux de vibrations, la plus forte
vibration correspondant a celle mesurée lors des forages

LES CAHIERS DE LA RECHERCHEI numéro spécial 20 ans 23




PROJETS DE ECHERCHE

/A échantillonnage initial (niveaux Exposition par vibration (48 h) : Echan;i(l:::ﬂr;z]taif: post: \
' ~‘, Q physiologiques basaux) 3 niveaux et 1 témoin

L - . Y

o __ smane  (®)  2n FERBNANNNNN @ @
valvométre Individualisation Impulsive

en enceinte
Témoin Vibrations moyennes Vibrations fortes
0,05 m.s2, RMS 0,10 m.s2, RMS 0,15 m.s2, RMS

Taux de filtration
Taux derespiration

Référence
(pas d’animal)

Suivi continu

Plot vibrant
Tige en acier

Aquariums

Plaque
vibrante

Figure 1: A - détail du protocole expérimental mis en place pour les expériences de vibrations continues ou impulsives
avec 3 intensités de vibrations testées. B - photo d’une structure avec deux aquariums individuels et le plot vibrant
\ transmettant les v ibrations a la plaque et aux aquariums grace a la tige en acier (crédit : Delphine Mathias). /

ou battages de pieux nécessaires a la création de parcs
éoliens en mer .

Un cycle permet donc de tester 3 niveaux de vibrations,
avec deux bivalves pour chaque niveau. Ces cycles sont
répétés sur de nouveaux bivalves de fagon a avoir la
puissance  statistique  nécessaire  (minimum 8
répétitions). Deux expériences seront réalisées sur
chaque espéce de bivalve
- I'une pour tester les effets des vibrations continues
afin de simuler une exposition qui s'apparenterait a
du forage ou vibrofoncage *;
- I'autre avec des séquences de vibrations impulsives
répétées toutes les secondes  afin de simuler des
répétitions de battage de pieux

Mesures effectuées sur les bivalves

Les coquilles Saint -Jacques proviennent de I'écloserie du
Tinduff (Finistére) tandis que les huitres creuses
proviennent des naissains de I'lfremer et ont grandi en
milieu naturel (Aber Benoilt, Finistere). Au site
expérimental d’Argenton de I'l[FREMER, les bivalves sont
acclimatés en bassin commun pendant au moins deux
semaines avant le début des expériences. Pour chaque
cycle, 8 individus sont équipés d’un valvomeétre” (figure
2), avec prélevement de manteau “ sous anesthésie au
moment de la pose du valvomeétre. Ces individus
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retournent ensuite 1 semaine dans le bassin commun
avant d’étre acclimatés pendant 3 jours dans les
aquariums des structures de test. Puis pendant 2 jo urs,
les bivalves sont exposés aux vibrations. lls sont ensuite
laissés une journée de plus dans les aquariums, au repos.

A la fin de I'expérience, les bivalves sont sacrifiés, et des
prélevements de manteau, ainsi que de muscle et
branchies, sont faits.

Capteur '
(valvometre)

Ouverture
valvaire

aimant

Figure 2 : Coquille Saint -facques équipée d’un valvométre
(crédit : Viviane David) .

Lors de leur séjour en aquarium individuel, différentes
mesures physiologiques et comportementales sont
réalisées : consommation d’oxygene, filtration de
phytoplancton et  ouverture valvaire au cours du temps.
Les prélevements de manteau, muscle et branchies



permettent de réaliser des dosages de protéines
carbonylées * afin d’évaluer les dommages oxydants. De
plus, les profils protéomiques *issus du manteau seront
analysés afin de de comprendre les mécanismes de
réponses au stress des individus aux vibrations du
substrat. Enfin, la dynamique d’érosion des téloméres’
est analysée a partir des tissus du manteau.

Résultats préliminaires et perspectives

Lorsque les coquilles Sain t-Jacques sont exposées a des
vibrations continues d’intensité moyenne et forte, elles
réalisent plus de micro -fermetures, avec un retour a la
normale a la fin de la phase de repos, tandis que les
fréquences de leurs sauts et fermetures partielles ou
total es ne sont pas modifiées. Des vibrations fortes
entrainent également une augmentation du taux de
filtration au deuxiéme jour d’exposition et pendant la
phase de repos. Les profils protéomiques  montrent que
plus les vibrations sont fortes, plus il y a de pr otéines
exprimées différentiellement , suggérant une réponse
progressive aux niveaux de vibrations. Les analyses
fonctionnelles de ces protéines sont en cours, tout
comme les analyses des résultats sur les huitres creuses

et sur les traitements aux vibratio  ns impulsives.

Ce projet devrait permettre  de combler les lacunes dans
les connaissances fondamentales concernant les
réponses comportementales et physiologiques des
bivalves a la pollution sonore , générée par les activités
anthropiques . Il devrait également permettre de calculer

des valeurs de référence écotoxicologiques pour les
bivalves , qui amélioreront les évaluations des risques de
la pollution sonore pour les écosystemes marins ,
notamment en prenant en compte la composante du

son se propageant dans le fond marin via les
vibrations. A
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"Anthropique : attribuable a I'action des &tres humains.

‘Battage de pieux : consiste a retirer ou a enfoncer des
pieux dans le sol, soit par battage, forage ou vissage. Les
pieux sont utilisés pour soutenir des fondations ou
sécuriser des excavations.

‘Benthique : une espéce benthique vit au fond de I'eau,
au niveau du fond marin .

‘Manteau :membrane située entre le corps et la coquille
du bivalve, elle assure notamment la formation de la
coquille et participe a la respiration.

Xt AT

Manteau

Muscle

Branchies

Photo de dissection d’une huitre creuse
Crassostrea gigas (crédit : Viviane David)

“Profil protéomique  : protéines présentes dans les
différents tissus au moment du prélevement. Comparer
deux profils permet de déterminer quelles sont les

protéines différentielles, qui s  ont sur ou sous -exprimées
entre deux conditions données.

"Protéine s carbonylée s: oxydation des protéines qui
peut étre favorisée par les espéces réactives de
l'oxygéne . Elles sont alors modifiées de fagon
permanente et ne peuvent plus assurer correctement
leurs fonctions biologiques

‘“Télomere : extrémité non -codante des chromosomes,
elle préserve l'intégrité du patrimoine génétique mais se
réduit a chaque division cellulaire.

“Valvometre : capteur individuel Valve -Trek
(Technosmart ) placé sur les coquilles des bivalves avec
un capteur d’'un cbté et un aimant de 'autre. Il permet
de déterminer le degré d’ouverture du bivalve et donc
le type de mouvement réalisé (micro  -fermeture,
fermeture totale, enfouissement ou saut).

“Vibrofongage : utilisation d e vibrations longitudinales
forcées pour faciliter la pénétration par fongage dans le
sol d'éléments verticaux  métalliques.

Projet de recherche EMOTIONAL, en cours depuis 2023 : « Estimation des iMpacts de la
pOlluTion soNore chez les bivALves ».

Contact : mathias.somm _e[at] orange.fr

Partenariat_:

- Société d'Observation Multi  -Modale de I'Environnement
- Laboratoire LEMAR - IFREMERd'Argenton (Andréaz Dupoué),

- TBM Environnement (Aurélie Jolivet).

(Delphine Mathias ),
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Effets des PFAS sur les stades
larvaires de la crevette bouquet

Utilisés depuis les années 1950, les PFAS sont qualifiés de polluants éternels a cause de leur
persistance dans tous les compartiments de I'environnement, dont les océans. Leurs effets
sur les organismes marins sont peu documentés et |'exposition a long terme des le stade
larvaire pourrait avoir des effets sublétaux. Le projet STRATA se propose de tester I'effet
de différentes doses de 2 PFAS sur les stades larvaires de la crevette bouquet Palaemon
serratus, un crustacé emblématique des masses d’eau marines d’Europe, dans le but de
développer un outil d’évaluation du risque chimique en milieu marin.

Les PFAS

Les substances perfluoroalkylées et polyfluoroalkylées,
plus communément appelées PFAS, forment une vaste
famille regroupant des milliers de  substances chimiques
synthétiques, dont le nombre pourrait atteindre les
15000. Les PFAS présentent des propriétés variées, qui
expliguent leur large utilisation, avec notamment des
substances antiadhésives et imperméabilisantes, avec
une forte inertie th  ermique et chimique. llss ont présents
dans les revétements des poéles antiadhésives, les
mousses anti -incendie, les cosmétiques, les emballages
alimentaires, Ces PFAS peuvent étre émis dans
I'environnement lors de leur production, leur utilisation
ou leur élimination lls possedent tous une liaison
carbone -fluor, trés stable, entrainant leur persistance
dans I'environnement, qui leur vaut le nom de polluants
éternels. Les quelques produits de dégradation connus
suscitent les mémes préoccupations.

Les PFAS sont retrouvés dans tous les compartiments de
I'environnement, a savoir I'eau douce (Remucal, 2019),
I'eau de mer (Schaefer et al., 2019) , les sédiments
(Langberg et al., 2020) , I'air (Bossi et al., 2016) et le sol
(Strynar et al ., 2012). lls remontent ensuite la chaine
alimentaire et peuvent avoir des effets a tous les
échelons pour arriver jusqu'a I’étre humain, directement
ou non. Certains PFAS auraient ainsi des effets sur le
développement feetal (Gaballah et al., 2020) , le systeme
immunitaire  (Kielsen et al., 2016) ou encore le systéme
endocr inien (Preston et al., 2020) et pourraient favoriser
la survenue de cancers (Steenland etal., 2021) . C’est ainsi
que le sulfonate de perfluorooctane (PFOS) a vu sa

production et son utilisation restreintes dés 2009, dans

le cadre de la convention de Stockholm

La crevette bouquet
comme modele écotoxicologique

Les études de I'impact des PFAS dans les eaux marines
représentent seulement 11 % des études en milieu
aquatique (Gkika et al., 2023) . Parmi ces recherches, les
poissons représentent le groupe le plus étudié avec
presque 80 % des publications , contre seulement 7 %
pour les crustacés (Gkika et al., 2023) . En ce qui concerne
les crustacés, les crevettes du genre Palaemon ont été
proposées comme modeéles pour I'évaluation de I'impact
des pressions anthropiques en milieux marin et estuarien

(Key et al., 2006) . L’espece Palaemon serratus, la crevette
bouquet , présente une valeur patrimoniale et socio -
économique  importante en  Europe et son
développement, notamment larvaire, est bien
documenté (Baudet et al., 2022) . Le stade larvaire
constitue une phase critique de développement ,
pendant laquelle les invertébrés semblent plus sensibles

aux polluants que lors des stades juvéniles ou adultes
(Mohammed, 2013) . Des doses relativement faibles de
poll uants pourraient interférer dans le développement

des larves et induire des effets sublétaux & long
terme (Gonzalez -Ortegon et al., 2013) .

Pour évaluer l'effet d'un polluant sur les crevettes,
I'étude du comportement locomoteur apparait
également pertinente puisqu’il constitue un processus
essentiel pour la survie des individus et des populations,
en permettant la fuite et I'exploration. En évaluation du
risque, la prise en compte des effets des polluants sur le
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comportement , complémentaire des parameétres
classiquement investigu és en lien avec la persistance des
populations (i.e. mortalité, développement, croissance,
reproduction) , est considérée comme une approche
sensible, intégrative et précoce . Néanmoins, il n‘existe
pas de tests fiables et reproductibles permettant
d'utiliser I"évaluation du comportement dans les prises
de décisions réglementaires.

Au-dela de l'effet des polluants, il est nécessaire de
comprendre leurs mécanismes d’action pour évaluer les
risques écotoxicologiques . Les techniques dites
«omiques » constituent dans ce cadre une approche de
choix (Langan et al., 2023) . En particulier , les approches
de protéomique * permettent de mesurer de maniére
précise, quantifiable et répétable  , un grand nombre de
protéines représentatives  de fonctions biologiques  clefs
(Leprétre et al., 2023) potentiellement impactées par les
polluants et de déterminer ainsi les mécanismes a
I'ceuvre dans I'action toxique.

Objectifs et perspectives

Le projet STRATA a pour objectif de développer un
biotest de toxicité chronique sur les stades précoces de

la crevette Palaemon serratus , basé sur la mesure d’effets
a différent s niveaux d’organisation biologique. Ce
biotest pourra servir d'outil d’évaluation des risques
chimiques chez les invertébrés marins. Il consistera a
coupler un suivi des traits de vie et du comportement
larvaire, et une caractérisation du mode d’action des
contaminants au moyen d'une approche protéomique
ciblée. L'étude se concentrera sur le PFOS, un PFAS bien

documenté, qui permettra de comparer les réponses
observées aux données de la littérature , et sur son
substitut , le F-53B, un PFASlargement moins documenté.
L'analyse, de type dose-réponse, permettra ( i) de
comparer la sensibilité et la typologie des différentes
réponses biologiques étudiées et ( i) de mieux
comprendre la propagation des effets entre les
différents niveaux d’organisation.

Protocole d’exposition aux PFAS

Quatre crevettes femelles  grainées” seront prélevées
dans le milieu naturel. Apres éclosion, les larves issues de
chaque femelle seront réparties en 10 groupes de

50 larves (cf. figure). Deux groupes serviront de témoins

et 8 groupes seront exposés a une concentrationde PF~ AS
comprises entre 1 ng.I'* et 100 pg.I* (cf. figure) pour
couvrir un gradient allant du bruit de fond
environnemental a des concentrations aigues . Les larves
seront nourries en continu et le milieu d’exposition sera
renouvelé tous les 2 jours  tout au long de la phase larvaire
(environ 25 jours) . Pour s’assurer d’une exposition a des
doses constantes de PF AS, des analyses chimiques seront
effectuées juste avant et juste aprés le renouvellement

de l'eau. Tous les 2 jours, un suivi aura également liey,
permettant de  déterminer précisément le parcours de
développement des larves via une identification des
stades larvaires, des taux de survie ou encore d  es taux de
malformations. La durée du développement larvaire
jusqu’a la métamorphose, la masse des juvéniles ainsi que
le taux de métamorphose seront également déterminés.

Les expositions au PFOS et au F -53B feront l'objet
d’expérimentations distinctes (cf. figure).

4 Eclosion Expositionau PFOS ou au F-53B Métamorphose )
CEufs Stades larvaires (=25 jours a 20°C) Juvéniles
| 10 groupes de 50 i
{ - Broup - Renouvellement de l'eau : i
' larves par femelle : R '
! L — dosage avant et aprés des PFAS :
i -témoineau R . .
, : . Tousles - Traits de vie : :
- i -témoin solvant 2 ) — stad — malf ti :
4femelles | .c1=1nglt jours : sta e ma olrm.a ion :
. = = .
par PFAS a7 . .f,t;rwe blonr:etrle :
| -C8=100 pg.I? - Suividu comportementlocomoteur  :

- Analyse fonctionnelle :
protéomique ciblée

- Succes de métamorphose

- Masse de juvéniles

&
<

CA3Idz2NB Y

Modélisation dose-réponse
t N2G202t S RQS Edd®eitd Ralhenygn s&rata
\_ a deux PFAS, le PFOS et38F-. )
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Des expérience s identique s seront reconduite s, cette
fois-ci pour évaluer les effets du PFOS et du F  -53B sur le
comportement natatoire des larves , comme la vitesse de

nage, la distance parcourue ou les préféren  ces de zone
(thigmotaxie *, phototaxie *).

L'analyse par protéomique ciblée sera réalisée sur les
juvéniles. Elle permettra la quantification précise des
protéines impliquées dans les processus clés du
développementembryo  -larvaire de P.serratus et dans les
voies moléculaires identifiées comme potentielles cibles

des PFAS. Cela permettra de déterminer quelles
fonctions et/ou voies métaboliques sont perturbées par
I'exposition aux PFAS testés, et comment elles le sont le
long du gradient de dose.

Enfin, l'ensemble des résultats (traits de vie,
comportement, protéomique) seront utilisés pour
développer des outils de modélisation dose -réponse de
derniére génération, en vue de produire des valeurs de
référence, nécessaires a I'évaluation du risque. A
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"Grainée : se dit d’'une femelle portant des ceufs.

"Phototaxie : mouvement d'un organisme déclenché par
la lumiére vers la source lumineuse ou dans la direction
opposée.

"Protéomique : étude a large échelle des protéines d'un
organisme. Elle est dite ciblée quand elle se concentre

sur des protéines ou des groupes de protéines

spécifiq ues.

“Thigmotaxie :tendance qu'ont certains animaux a
rechercher la proximité  avec un élément de son
environnement telles que les parois du contenant lors
d’'une expérimentation de laboratoire.

“Traits de vie : ensemble des informations qualitatives

et quantitatives associées a la biologie des organismes

et a leurs relations avec l'environnement (taille, masse,
durée d es stades de développement, ..).

Pour en savoir plus

PFEAS : des substances chimiques trés persistar

Composés petet poly fluoroalkylés(PFAS) dans
différents compartiments : Bilan de la
contamination et catégorisation en vue de leur
surveillance (rapport Anses 2025)

Projet de recherche STRATA, en cours depuis 2024 :
les stades précoces de la crevette Palaemon serratus comme outil d’évaluation du risque
chimique en milieu marin : application a la famille des PFAS  ».

Contact : celine.lecomte[at]univ

~\

« Développement d’un biotest sur

-lehavre.fr

Partenariat :

- Laboratoire SEBIO ( Céline Boulangé -Lecomte ),
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- Laboratoire de Biométrie et Biologie Evolutive
- Laboratoire Interdisciplinaire des Environnements Continentaux

de I'Inrae de Lyon (Davide Degli Esposti),
(Marie -Laure Delignette -Muller ),
(Elise Billoir) .
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Des bioessais pour évaluer
le danger lié aux pesticides
dans les milieux aquatiques

Certains pesticides sont considérés comme des perturbateurs endocriniens pour les
vertébrés et pour les invertébrés. Les méthodes de dosage traditionnelles ne sont pas
toujours assez sensibles pour détecter de faibles doses de ceux-ci et leurs mélanges. Pour
pallier ce probleme, des bioessais in vitro basés sur des récepteurs nucléaires peuvent étre
utilisés. lls permettent en effet de détecter toutes les molécules ayant le méme mode
d’action. Néanmoins, ceux existants sont basés sur des récepteurs de vertébrés et ne
permettent pas de quantifier la présence de contaminants qui ciblent spécifiquement les
récepteurs nucléaires des invertébrés comme les crustacés. Le projet BIP cherche ainsi a
développer des bioessais in vitro basés sur des récepteurs nucléaires de gammares, de
petits crustacés, pour évaluer la présence de pesticides perturbateurs endocriniens

d’'invertébrés dans les écosystémes aquatiques.

Intérét des récepteurs nucléaires
pour quantifier les effets
des produits chimiques

Les récepteurs nucléaires sont des protéines capables de
fixer un ou plusieurs ligands endogénes, qui peuvent étre
des hormone s, des vitamine sou des acide sgras (Balaguer
et al., 2017). La fixation d'un ligand sur ces récepteurs
entraine la transcription  * de certains genes , ce sont donc
des facteurs de transcription. lls contrélent ainsi de
nombreux processus biologiques tels que le
développement, |'homéostasie, le métabolisme, Ila
fonction immunitaire ou la reproduction. En plus des
ligands endogenes, des molécules exogénes sont
également capables de se fixer sur ces récepteurs. Ce
sont des agonistes, qui entrain ent des effets indésirables
méme a faible dose. La plup art des effets nocifs décrits
pour les perturbateurs endocriniens sont ainsi attribués

a leur interaction avec les récepteurs nucléaires dont ils
sont des agonistes (Magbool et al., 2016) .

En milieu naturel, ces perturbateurs endocriniens sont
souvent présents a faible dose , parfois sous le seuil de
détection des méthode s chimiques, ce qui les rend
indétectables alors qu’ils ont un potentiel effet sur
certains organismes. Pour passer outre ces limitations,

des bioessais in vitro utilisant des récepteurs nucléaires
permettent une mesure des réponses biologiques, basée
sur le mode d’action des contaminants. Cela permet
d’intégrer tous les composés qui ont un mode d’action
similaire.  L'activité ocestrogénique peut ainsi étre
quantifiée & partir de toutes les substances actives
présentes dans un échantillon naturel (Ait-Aissa et al.,
2017). Pour développer un tel bioessai , une cellule
vectrice est modifiée de fagon a synthétiser le récepteur
nucléaire souhaité et induire une réaction de
bioluminescence lorsqu’un ligand s’y fixe. La réaction de
bioluminescence est due a la présence d’un géne codant
la luciférase , une enzyme entrainant cette réaction
(figure 1). La bioluminescence produite est quantifiable

et permet de déterminer le niveau d'activation du
récepteur et donc de dé terminer un niveau d’activité
oestrogénique par exemple. Les réponses mesurées in
vitro sont ensuite converties en  utilisant la courbe dose -
réponse d'un ligand donné, dépendant du récepteur,
afin de les rendre comparables.
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Les directives actuelles en matiére de bioessais ne
tiennent pas compte de la grande diversité des
récepteurs endocriniens chez les animaux (Santos et al.,
2018) et les efforts de définition de concentrations seuils

se concentrent sur  des substances ayant un effet sur les
récepteurs hormonaux d es vertébrés (estradiol ou
test ostérone par exemple) Pourtant, des études
montrent que des effets de perturbation endocrine
arrivent également chez les invertébrés , avec des
molécules agonistes des récepteurs aux hormones
juvén ile et ecdys one " qui entrainent des perturbations de

la croissance ou de la reproduction notamment
(Cuvillier -Hot et al., 2020) . Ces molécules ne sont pas des
agonistes des récepteurs de vertébrés (Miglioli et al.,
2021) et ne sont donc pas détectée s par les bioessais
existants . Afin d'améliorer I'évaluation des risques liés
aux perturbateurs endocriniens dans les milieux
aquatiques, il est nécessaire donc de prendre en compte
la diversité des systemes endocriniens du régne animal et

de favoriser la conception de nouveaux outils in vitro
capables de rendre compte de la diversité des modes
d'action des pesticides.
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fois traduit permet de quantifier la bioluminescence.

B - Exemple de courbes de quantification de la

e crustaces

| | [ t barvmﬂ"le% &étlcwe@ ibs)@n§el§iddes @eﬁlgtéa\lomd&quJ a
(NI YA ONR LI A 2 Y efidsdar ledGusa&s Rrda ntlqde®dcE Gribleis & j d

effet, les crustacés appartiennent au phylum des
arthropodes avec les insectes , ils ont donc des voies

bioluminescence de deux agonistes différents. Le bleu métaboliques et des systémes endocriniens similaires
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Application aux milieux aquatiques

Dans les milieux naturels, il estimpossible de rechercher
et doser tous les polluants . Une directive européenne
encadre par exemple une liste de 33 produits a suivre
dans les eaux (directive 2013/39/ EU). De plus, le seuil de
détection des méthodes utilisées fait que de faibles
doses peuvent ne pas étre quantifiées, conduisant & une
possible sous -estimation de certains types de pollu ants.
Des bioessais utilisant des récepteurs nucléaires sont
ainsi com mercialisés , pour détecter des perturbateurs
endocriniens dans les échantillons naturels, comme les
eaux de riviere (Escher et al., 2018) . Ces kits permettent
d’obtenir des concentrations équivalentes a un ligand
donné, rendant possible la comparaison entre différents
bioessais ciblant le méme mode d’action. En couplant
ces tests in vitro a des tests in vivo, il est possible de
déterminer u ne concentration seuil & partir de laquelle
des effets nocifs apparaissent . Des études ont ainsi
identifié des valeurs seuils entre eau de bonne qualité et
eau de mauvaise qualité (Escher et al., 2018).
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trophiques aquatiques, qu’ils soient d'eau douce,
d’estuaires ou marine et une baisse de leur population
pourrait avoir des effets importants sur les écosystemes
aquatiques . Parmi les crustacés, les gammares Gammarus
fossarum servent d’espéces sentinelles pour évaluer
I'effet des contaminants sur les écosystémes dulcicoles
(Chaumot et al., 2021) , tout comme Gammarus locusta ,
espéce t res sensible aux contaminants dans les milieux
marins (Costa et al, 2000) . La disponibilité
d’'informations transcriptomiques’ et génomiques * sur
cette espécerend aujourd’hui possible I'identification de
récepteurs nucléaires jouant un role dans la régulation
endocrine (Gouveia et al., 2018) .

Le projet BIP vise ainsi & développer et mettre en ceuvre
des bioessais in vitro, en utilisant des récepteurs
nucléaires de crustacés , afin de détecter la présence de
perturbateurs endocriniens, en particulier d’origine
phytopharmaceutique  dans les écosystémes aquatiques.
Pour tester ces bioessais en conditions réelles, des
échantillons d’eau prélevés dans deux fleuves différents
seront utilisés et leurs effets sur le récepteur a I'ecdysone
et le récepteur X des rétinoides seront testés.



Méthodologie

La premiére étape du projet sera de développer un
bioessai in vitro basé sur le récepteur nucléaire X des
rétinoides , qui est activé par la fixation de la vitamine A

et ses dérivés (ligands naturels) . Ce récepteur intervient
notamment comme partenaire d’autres récepteurs
nucléaires. Les organoétains *, qui sont utilisés dans les
agents anti-salissures et comme stabilisants dans les
biocides , sont des agonistes du récepteur X des
rétinoides . Ces pesticides peuvent donc entrainer des
perturbations endocriniennes. Pour commencer , les
données de transcriptomique et de génomique
disponible s sur G.fossarum et G.locusta seront
analysées. Une fois la séquence codante du récepteur
identifiée, il sera cloné dans des cellules vectrices , avec
le géne codant la luciférase de luciole.

Dans un deuxieéme temps, les chercheurs s’appliqueront
a traduire les concentrations d’effet obtenues dans les
bioessais en concentrations équivalentes aux ligands
connus. Ces expériences seront réalisées avec des
composés du commerce. Le ligand le plus actif sera
utilisé pour faire le lien entre effets biologiques invivo et
mesures in vitro . Pour ce faire, un test de reprotoxicité
standardisé 1° sera réalisé en laboratoire sur des femelles
de G.fossarum et G.locusta, de facon a généraliser
I'interprétation des tests in vitro . Cette étape sera
réalisée sur deux récepteurs : le récepteur X des
rétinoides et le récepteur a I'ecdysone, précédemment
étudié par les chercheurs. Cela permettrade déterminer
des valeurs seuils de concentration, basées sur les effets
biologiques du test, qui entrainent des effets
indésirables sur les gammares

Dans un dernier temps, des  échantillons d’eau prélevés
dans le Rhéne (France) et le Douro (Portugal) seront
analysés en utilisant ces bioessais. Cent échantillons
environnementau x de chacun des deux bassins versants
européens seront prélevés le long du continuum
estuarien -ctier continental  (Leenhardt et al., 2022) . Les
chercheurs veilleront & p rendre en compte différents
niveaux de contamination en pesticides, telles
qu'évaluées par les organismes de gestion de I'eau (par
exemple RNAOE, 2021).

Premiers résultats

La séquence codante complete du récepteur X des

rétinoides a été identifiée chez G. locusta puis chez
G. fossarum. La réussite de la transfection " dans des
cellules vectrices a été vérifié e grace a l'activation du
gene de luciférase de luciole quand un  ligand connu a été
ajouté. A linverse, l'agoniste d'un autre récepteur
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n’‘active pas le récepteur X des rétinoides. Le bioessai
basé sur le récepteur X des rétinoides GlocRXR est
aujourd’hui fonctionnel

Une caractérisation plus fine du bioessai basé sur | e
récepteur a I'ecdysone a été effectuée en exposant les

cellules vectrices a I’'hormone naturelle Ponasterone A, a
des concentrations de 0,001 a 10 pM Cela a permis
d'obtenir une courbe dose-réponse (figure 2) et de
déterminer la concentration entrainant un effet de 50 %
de I'effet maximal, qui est de 0,26 pM. Les tests sont en
cours pour déterminer la courbe dose -réponse des

récepteurs X des rétinoides  a ses ligands.

3.0 1

Facteur d'induction

0 0.001 0.01 0.1 1 10
Concentration en Ponasterone A (uM)

Figure 2 : Courbe dose-réponse de ['activation de la
luciférase de luciole, suite a I'exposition a différentes
doses (0,001 & 10 uM) de Ponasterone A sur des cellules
exprimant le récepteur a I'ecdysone Gfos EcR (crédit :
D. Degli Esposti).

Les tests de reprotoxicité ont ét € réalisés sur des
femelles de G. fossarum avec un contrdle, 3 molécules
insecticides séparées ou mélangées. Seul le mélange
entrain e des effets reprotoxiques statistiquement
significatifs . Cela met en évidence la difficulté de trouver

des contaminants mod éles dont le mode d'action est
bien connu et qui soient également capables de
provoquer des effets néfastes clairs sur la reproduction
chez cette espece sentinelle. De plus, cela démontre
I'intérét majeur d'étudier les mélanges chimiques
susceptibles d'ind uire des effets néfastes qui ne sont pas
prévisibles sur la base d'expositions a une seule molécule.

Perspectives

Le vaste criblage spatial sur deux cours d’eau majeurs
fournira des informations précieuses sur la présence
dans I'environnement de contamina  nts présentant une
affinité pour les récepteurs testés des crustaceés, sur leurs
concentrations équivalentes dans l'environnement et sur
leur toxicité potentielle. Ce projet devrait permettr e de
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démontrer l'intérét des bioessais in vitro basés sur des
récep teurs nucléaires de crustacés pour évaluer une
grande diversité de composés chimiques et leur toxicité
potentielle dans les milieux aquatiques . A
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"Ecdysone : hormone stéroide intervenant notamment
dans le processus de la mue des arthropodes et dans le
contrdle de leur reproduction.

‘Génomique : science qui étudie le génome  d'un
organisme, comme la fonction des genes ou encore le
contréle de leur expression.

‘Organoétain : composé organique comportant au
moins une liaison covalente entre un atome de carbone
et un atome d'étain.

“Transcription : étape qui consiste a copierla  séquence
ADN d'un géne pour fabriquer une molécule d'ARN,
celle -ci servant ensuite a fabriquer une protéine.

“Transcriptomique : discipline de la génomique
consacrée a I'étude de I'ensemble des molécules d'ARN
résultant de la transcription du génome

“Tran sfection : procédé qui consiste a introduire des
morceaux d’ADN dans une cellule eucaryote.

é Y
Projet de recherche BIP, en cours de puis 2023 : « Bioessais in vitro pour I'identification et
I"évaluation du danger lié a la présence de produits phytopharmaceutiques dans les
milieux aquatiques ».

Contact : davide.degli_-esposti[atlinrae.fr
Partenariat :
- Laboratoire d'écotoxicologie de I'Inrae de Lyon (Davide Degli Esposti™),
- Interdisciplinary Centre of Marine and Environmental Research de Porto (Raquel
Ruivo).
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Surveiller la mortalité des abeilles
pour évaluer les risques
liés aux pesticides

Il est difficile d’estimer de maniére précise la mortalité des abeilles melliferes dans des
conditions réalistes. Les méthodes actuellement indiquées sont peu fiables car réalisées sur
un temps court. Pour pallier ce manque, le projet BEERISK se propose d'utiliser un nouvel
outil de comptage des abeilles pour déterminer leur mortalité de base puis en déduire un
taux anormal, a partir duquel un effet non négligeable affecterait la dynamique de la
colonie. Ces résultats pourraient apporter des données plus précises lors de I'étude des
dossiers d’autorisation de mise sur le marché de pesticides.

Exposition des abeilles aux pesticides

Les pesticides sont notamment utilisés pour protéger les
cultures des champignons et insectes ou empécher la
pousse de «mauvaises » herbe s. Ces produits peuvent
engendrer des effets néfastes sur des especes non
cibles, comme les pollinisateurs , qui permettent la
fertilisation d’environ 70 % des principales cultures dans
le monde (Klein et al., 2007) . Les abeilles, dont les
abeilles melliferes Apis mellifera , représentent la plus
grande part de ces pollinisateurs. Elles sont ainsi A )
exposées a de nombreux pesticides , directement par la . .
collecte de pollen et nectar ou indirectement par le \
partage de ces ressources (Zioga et al., 2020) ou l'eau et

les poussieres contaminées par des pesticides  (Girolami Evaluer la mortalité des abeilles
et al., 2012; Samson -Robert et al., 2014) .
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Pour évaluer les effets d’une exposition des abeilles aux

Parmi les éléments a fournir pour une demande pesticides, il faut notamment  déterminer leur taux  de
d’autorisation de mise sur le marché d’un pesticide, les mortalité au champ . En effet, la démographie et la
fabricants ~ doivent notamment démontrer  que dynamique d’une colonie dépendent de lamortalité  des
I'application des produits n’engendre pas d’effets non adultes . Les données relatives au taux de mortalité des
acceptables sur les organismes non cibles , selon le abeilles peuvent ensuite servir a définir des seuils
reglement n°1107/2009 du Parlement européen et du appropriés pour la protection des colon ies (par
conseil du 21 octobre 2009. Des tests standardisés exemple, des effets acceptables sur la mortalité des
existent pour les études sur les abeilles. Les premiers abeilles). Pour dire qu’un taux de mortalité est considéré
tests se font dans des conditions controlées au comme anormal, il faut au préalable déterminer la
laboratoire, sur différents stades de développement mortalité de base . En effet, la mortalité des  adultes est
(larves et adultes). Puis, selon les résultats de I'évaluation un événement naturel, qui p eut varier au cours des
du risque au regard des usages revendiqués (i.e. grandes saisons, de la disponibilitt des ressources ou des
cultures, arboriculture, vigne,  ...), des études sous tunnel infestations aux Varroa® notamment. Les abeilles
ou en champs peuvent étre nécessaires pour démontrer peuvent mourir dans la ruche , leur cadavre est alors jeté

un risque acceptable pour les abeilles.
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en dehors par les autres abeilles , ou en dehors de la
ruche. L’'EFSA place le taux de mortalité de base a 3,5 -
4 % (EFSA et al., 2020), sans pour autant définir un seuil
ou fournir une définition pour caractériser une mortalité

dite anormale.

De plus, les lignes directrices relatives a la conduite des
études sous tunnel ou en champ s pour les abeilles
(EPPO, 2010; OECD, 2024) reposent sur des mesures
approximatives. En effet, les estimations de la mortalité

sont basées sur le comptage des abeill es mortes dans les
pieges placés devant la ruche (qui compte donc les
abeilles mortes dans ou devant la ruche) et les abeilles
mortes comptées sur le sol du tunnel ou du champ aun
moment donné de la journée. Cela ne donne qu’un
apercu incomplet de la mort alité journaliere.
L'évaluation des risques manque donc d’un outil calibré
et validé pour mesurer le taux de mortalité des abeilles

de facon fiable. Il faudrait également identifier un taux

de mortalité a partir duquel un risque a long terme peut

étre iden tifié pour la survie de la colonie

Objectifs et perspectives

Dans le cadre du projet européen B -GOOD, des
chercheurs du projet BEERISK ont participé au
développement d'un outil permettant le suivi quotidien
du taux de mortalité des adultes d’une colonie , par un
comptage continu des abeilles  entrant et sortant de la
ruche . L'objectif du projet BEERISK est dutiliser cet outil
pour caractériser la mortalité de base des abeilles au
travers des saisons et identifier des taux anormaux de
mortalité , potentiellement liés a une exposition aux

pesticides. Pour finir, les chercheurs pourront faire le
lien entre taux de mortalité des adultes et effet sur la
colonie d 'abeilles, pour déterminer un seuil

d’augmentation de la mortalité de base a partir duquel
la réduction de la taille de la population d’abeilles peut
devenir critique pour la colonie . Par exemple, une
réduction de la taille de la colonie dépassant 10% est
considérée a risque pour les colonies d'abeilles
melliferes (EFSA, 20 23). En effet, la diminution du
nombre d’adultes peut entrainer une baisse de |I'apport
de ressources pour les larves et une baisse du stock de
ressources pour |'hiver, impactant la survie a court et
long terme de la colonie. La détermination de ce seuil
d’augmentation de la mortalité devrait permettre
d’améliorer les évaluations de risques menées dans le
cadre des autorisations de mise sur le marché de
pesticides.

LES CAHIERS DE LA RECHERCHEI n°24

Méthodologie

Pour quantifier la mortalité d’abeilles melliféres , les
chercheurs utilisent un co mpteur d’abeilles développé
par les sociétés Beeguard et Apinov. Ce systéme, placé
au niveau de la planche d’envol de la ruche, filme en
continu les abeilles et permet, grace a lintelligence
artificielle, de compter les abeilles qui sortent et
entrentdan slaruche (cf. photos). Le soir, apres le retour
pour la nuit des abeilles a la ruche, il est possible de
déterminer le taux de mortalité du jour, avec un taux
d’erreur de seulement 0, 1%. Les ruches sont également
équipées d'une balance permettant de suivre leur poids
et des inspections visuelles permettent de suivre la
démographie de la ruche, la quantité de nourriture
stockée (pollen et miel) et d’éventuelles infestations aux
Varroa. Une station météorologique est installée sur
chaque site, pour relier les évenements
météorologiques a d'éventuelles variations de la
mortalité.

Photos : A - dispositif de comptage placé a l'entrée d’une
ruche. B - identification individuelle des abeilles et
reconstitution de leurs trajectoires d'entrée et sortie
(crédit : Cédric Alaux) .



Des ruches connectées ont été placées dans des vergers

en agriculture conventionnelle ou biologique, avec donc

des pressions variables aux pesticides. Le suivi de la
mortalité quotidienne de chaqu e ruche sera fait sur
3 ans. Pour quantifier I'exposition réelle aux pesticides
sur chaque site, du pollen sera prélevé a I'entrée des
ruches pour une analyse de résidus de pesticides . A
|’aide de ce suivi, des taux anormaux de mortalité seront

établis, en essayant de les relier a la pression des
pesticides.

Des ruches seront ensuite placées sous tunnels
expérimentaux avec un contrble de I'exposition a un
produit pesticide reconnu pour son effet sur la mortalité

des abeilles, le KARATE K, composé de pyrimi carbe et
lambda -cyalothrine (Johnson et al., 2006) . Les cultures
de phacélie, trés attractives pour les abeilles, seront
traitées en journée, pendant que les abeilles butinent,

ou apres le retour des abeilles a la ruche. En effet, pour
protéger les abeilles, des mesures d e gestion
préconisent de ne pas appliquer ce produit en présence
d’abeilles. Cela permettra donc de tester I'efficacité de
cette mesure de gestion.

Pour déterminer | ‘effet d’une augmentation du taux de
mortalité des adultes sur la réduction de la taille d e la
colonie et le risque induit pour sa survie , les chercheurs
captureront des ouvriéres pour simuler un taux de
mortalité 3 fois supérieur a la mortalité de base, et ce
pendant 2 jours . Les colonies seront pesées pour
déterminer leur diminution de taille. Les expériences

seront renouvelées de nuit et sur différentes saisons

PROJETS DE RECHERCHE

L'objectif est de voir si cette mortalité induit une
réduction de la taille des colonies supérieure a 10 % ou
non, limite considérée par 'EFSA comme négligeable
(EFSA et al., 2023).

Résultats préliminaires

La premiére année de suivi des ruches placées dans des
vergers montre un taux de non -retour a la ruche
(mortalité en dehors de la ruche) inférieur a 5 %. Des
modeles basés sur I'analyse de séries temporelles sont
en cours de développement pour caractériser la
mortalité de base des abeilles.

En ce qui concerne les études sous tunnel, des abeilles
butineuses ont été prélevées vivantes afin de
déterminer leur niveau d’'exposition 4 h et 20 h apres le
traitement. Les premiers résultats semblent montrer
que les traitements de nuit entrainent une exposition

des abeilles a la lambda -cyalothrine inférieure aux
traitements de jour, ce qui n'est pas le cas du
pyrimicarbe. Dans les deux cas, la concentration
mesurée dimi nue avec le temps. En paralléle, les
premiéres analyses indiquent que les traitements de jour

ont induit des augmentations significatives des taux de
mortalité quotidiens, tandis que I'application nocturne

n'‘a produit aucune augmentation détectable de la
mortalité. Les données sont en cours d’analyse pour
confirmer ou non ces chiffres. A
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Pour en savoir plus

Evaluation des risques pour la santé des abeilles et de
la colonie, liés aux cires d’abeilles contaminées et/ou
adultérées (rapport Anses 2025)

Les abeilles, des pollinisateurs essentiels dont la santé
est menacée

Evolution Des Dispositions Réglementaires Visant A
Protéger Les Abeilles Et Les Insectes Pollinisateurs
Sauvages (avis Anses 2018)

Projet de recherche BEERISK, en cours depuis 2022 : « La surveillance des taux de
mortalité quotidiens chez I'abeille domestique pour améliorer I’évaluation des risques liés
aux pesticides ».

Contact : cedric .alaux[atlinrae.fr

Partenariat :
- Unité Abeilles et Environnement d’Inrae (Cédric Alaux™, Aimie Berger Dauxere,
Maryline Pioz ),
- ITSAP-Institut de I'abeille (Julie Fourrier, Fabrice Allier ),
- Laboratoire Lirmm de I'Inria (Reza Akbarinia, Florent Masseglia ).
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Effets des nanoplastiques
sur deux insectes terrestres

Les nanoplastiques sont partout et contaminent de maniéere croissante |'eau et les sols.
Cependant, leur impact est plus documenté pour la faune marine et dulcicole* que pour la
faune terrestre, pourtant tout autant exposée. Le projet PLASTICIDE se propose d’étudier
I'impact de ces nanoplastiques sur deux insectes terrestres, en mono-exposition ou en co-
exposition avec un additif du plastique, classé comme perturbateur endocrinien, et un

pesticide (la deltaméthrine).

Les nano et microplastiques

La production mondiale de plastiques a fortement
augmenté ces 20 derniéres années, pour atteindre 460
millions de tonnes en 2019 (OCDE, 2023) . En paralléle, la
production de déchets plastiques s’est accélérée, avec
353 millions de tonnes produites en 2019, dont 50 % ont
été déposés dans des décharges controlées et 22 % ont
été abandonnés da ns des décharges sauvages, brilés a
ciel ouvert ou rejetés dans I'environnement. Le reste a
été recyclé ou incinéré  (OCDE, 2023) . Ces plastiques se
dégradent en  microplastigues (<5 mm), désormais
omniprésents dans l'environnement et indicateurs de
I'entrée dans une nouvelle ére appelée I’Anthropocéne
(Zalasiewicz et al., 2016) . Les études sur la toxicité des
plastiques se sont principalement focalisées sur les
microplasti ques (Kogel et al., 2020) . Pourtant, d 0 a la
fragmentation de ces plastiques par des processus
physiques, chimiques et biologiques intervenant dans les
milieux (Wagner et al.,, 2014), il est nécessaire de
considérer non seulement les microplastiques  mais
également les nanoplastiques issus de ces processus. La
taille maximale de ces nanoplastiques est encore
débattue, mais peut étre fixée a1 000 nm (Gigault et al.,
2018). Ces nanoplastiques ont un ratio surface/volume
plus important que les microplastiques, ce qui augmente
leur potentiel d’interaction avec les tissus et cellules
(Thacharodi et al., 2024) . De plus, lorsqu’ils sont ingérés,
ils peuvent rejoindre la circulation sanguine (Campanale
et al., 2020) , ce qui augmenterait leur toxicité (Kogel et
al., 2020) .

Effets sur la faune terrestre

Les organismes terrestres sont soumis a une  pol lution
plastique importante et trés hétérogéene (Wahl et al,,
2021; Zhou et al., 2018) , c’est pourquoi les études se
multiplient sur le sujet (Richard et al., 2024) . Les
microplastiques sont retrouvés dans l'air et la flore,
contaminant de fait la faune et tous les écosystémes,
avec des risques pour la population humaine (Oliveri
Conti et al., 2020) . L'ingestion et l'inhalation de nano et
micro plastique s conduit rarement a la mort des animaux
mais peut avoir des répercussions sur les traits  d’histoire
de vie", le microbiote, le stress oxydant *, le systeme
immunitaire, la survie o u encore la fécondité des
invertébrés terrestres  (Richard et al., 2024) . De plus, les
nanoplastiques contiennent généralement des additifs
de plastiques , tels que les phtalates et les bisphénols, et
peuvent également adsorber des pesticides. Toutes ces
substances peuvent avoir des effets perturbateurs
endocriniens, y compris pour les insectes (Aviles et al.,
2019), et sont sources d'effets négatifs sur
I'environnement (Gunaalan et al., 2020) .

L'objectif du projet PLASTICIDE est de documenter les
effets des nanoplastiques , en surveillant un éventuel
effet dose Zéponse, sur les traits d’histoire de vie et les
réponses éc otoxicologiques de deux insectes terrestres
que sont le papillon ravageur polyphage Spodoptera
littoralis et la mouche du Vvinaigre Drosophila
melanogaster . Ces deux espéces ont été sélectionnées
car elles sont des espéces modeles bien connues dans les
études  écotoxicologiques . Les effets de ces
nanoplastiques seront évalués en intégrant différents
niveaux organisationnels, de | ‘organisme aux échelles
moléculaires.
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Protocole

Les chercheurs du projet PLASTICIDE étudient les effets
des nanoplastiques de po lystyréne (souvent avec un
mélange de trois diametres différents -20, 80 et 200 nm).
Plusieurs expériences seront menées, avec des
expositions aux nanoplastiques artificiels a des phases de
croissance différentes (larves ou adultes). Des
concentrations de 0 a 500 pg.g* de nanoplastiques dans
la nourriture seronttesté  es, la concentration la plus forte
correspondant potentiellement a des zones fortement
polluées (Wang et al., 2025) . Des mesures d’exposition
aigue ou chronique se feront sur une ou plusieurs
générations, de maniere a évaluer les effets
multigénérationnels.  L'ajout d'un additif perturbateur
endocrinien, le DEHP (di(2 Zthylhexyl )phtalate) seul ou
accompagn € d’un pesticide ( la deltaméthrine) permettra
de tester l'effet de co -expositions. En parallele, de
nombreuses mesures permettront  d’évaluer :

- la perturbation endocrine

- les perturbations métaboliques  avec le dosage des
enzy mes antioxydantes telles que la superoxyde
dismutase,

- les perturbations moléculaires  en mesurant
I'expression de génes impliqués dans les processus
d’apoptose, de stress oxydant et de dégradation des
protéines chaperons *,

- les perturbations des réponses du systéeme
immunitaire s en exposant les insectes a des
bactéries pathogénes Serratia marcescens et Bacillus
thuringiensis ,

- les traits d’histoire de vie avec le suivi du taux
d’éclosion, de métamorphose et I'émergence des
adultes, le taux de survie, la croissance, la fécondité,
le poids et la taille des adultes.

Photo de D. melanogaster

Premiers résultats sur les drosophiles

Des premiéres expériences 0 nt été menées pour exposer
D. melanogaster a des concentrationsde 0 a500 pg.g'de
nanoparticules de polystyrene, de leur éclosion a leur fin

de vie. L'ingestion de ces nanoplastiques n’a pas eu
d’'impact sur I'activité mitochondriale, ni sur la masse des
adultes ou leur activité locomotrice (Richard et al.,
2025b) .
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Des expériences ont ensuite été réalisées pour tester les
effets multigénérationnels de ces expositions a des
nanoparticules de polystyréne. A la premiére génération
(F1)de D. melanogaster, une concentration croissante de
nanoplastiques a entrainé une  diminution de la viabilité
des pupes " et des adultes et une augmentation du temps
moyen d’émergence des adultes. A la dixieme génération
(F10), la viabilité des adultes est également  diminuée
mais la viabilité des pupes et le temps d’émergence ne
sont pas modifié s suite a cette exposition
multigénérationnelle  (Richard et al., 2025a) .

L'activité de la superoxyde dismutase, représentative de
la lutte contre le stress oxydant, est diminuée par
I'ingestion de nanoplastiques a la F1, alors que l'effet
inverse est observé a la F10 (cf. figure, Richard et al.,
2025 a). Ces résultats pourraient montrer un mécanisme
physiologique compensatoire des mouches suite a cette
expositi on chronique aux nanoplastiques , notamment
dans la gestion du stress oxydant , avec la production
d’enzymes antioxydantes. L'expression de nombreux
génes est également modifiée par I'exposition aux
nanoplastiques, surtout aprés 10 générations, traduisant

une sensibilité plus accrue aprés une exposition longue
aux nanoplastiques (Richard et al., 2025a) .
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Figure : Activité de la superoxyde dismutase, une enzyme
antioxydante, a la premiére génération (A) et la dixieme
génération (B) en fonction de I'exposition a différentes

concentrations de nanoplastiques  (Richard et al., 2025a) .



Les nanoplastiques artificiels entrainent  des
modifications des traits d ‘histoire de vie et de la
physiologie des drosophiles sur plusieurs générations ,
avec des différences entre générations pouvant traduire

des mécanismes adaptatifs ou bien une sensibilité plus
accrue. Cependant, les nanoplastiques utilisés sont
synthétisés artificiellement, en polystyréne, avec une
seule taille et une forme sphérique ou ovoide, alors que
dans I'environnement, les nanoplastiques sont altérés,
de tailles variées et issus de divers polyméres. Cela leur
confere des propriétés physico -chimiques différentes
(Wang et al.,, 2021) , les rendant capables d’adsorber des
polluants a leur surface (Alidoust et al., 2021) , ce qui
expose le vivant a des cocktails de produits. Ainsi, les
résultats sur des nanoplastiques environnementaux et les
mélanges de nanoplastiques avec des perturbateurs
endocriniens et des pesticides donneront une idée
encore plus précise de I'effet des nanoplastiques sur les
insectes, en conditions plus réalistes. A
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PROJETS DE RECHERCHE

“Dulcicole : qui vit uniqguement en eaux douces.

"Phénotype : ensemble des caractéristiques,
morphologiques, physiologiques, métaboliques,
développementales, comportementales, ... d'un
individu.

“Protéine chaperon : protéine dont la fonction est
d'assister d'autres protéines dans leur maturation.

“Pupe : stade interm édiaire entre la larve et I'adulte
chez les insectes diptéres.

“Stress oxydatif/oxydant  : perturbation déclenchée
dans les cellules par un excés d’espéces réactives de
I'oxygéne, ou radicaux libres, qui peut endommager les

molécules organiques, induire des  mutations a l'origine
de cancers, et accélérer le vieillissement cellulaire. Photo de S. littoralis (créditNir Ofir)

“Traits d'histoire de vie : correspondent aux
caractéristiques de vie d'une espéce, comme sa taille,
son poids, la durée des stades de développement, ...

Pour en savoir plus
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Impacts saitaires et environnementaux de matiéres plastigues
biosourcées, biodégradables et compostaklflepport Anses

2022)

( )
Projet de recherche PLASTICIDE, en cours depuis 2021 :  « La face cachée des impacts
biologiques des nanoplastiques environnementaux, de leurs co -contaminants et des
changements climatiques sur les especes animales  ».

Contact : david.renault[atluniv___-rennes.fr

Partenariat :

- Equipe EcoStress ZEcoTox du laboratoire Eco  bio, Université de Rennes (David
Renault ),

- Equipe NBG, Géosciences ZRennes (Mélanie Davranche),

- Equipe ChimioRéception Adaptation de Iinstitut d'écologie et des sciences de
I'environnement de Paris (David Siaussat)

- Equipe CIIL de I'institut Pasteur de Lille (Aurélie Tasiemski).
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