Stage de Master 2 en Epidémiologie

Biomarqueurs d’exposition aux polluants organochlorés, aux substances
perfluorées et aux métaux et santé biologique multi-systémique a
I’adolescence.

Contexte du stage

L’exposition a des contaminants chimiques environnementaux pendant les périodes de
développement (grossesse, enfance, adolescence), pourrait impacter durablement la biologie
et la santé future.” Les premiéres années de la vie constituent des périodes de grande
plasticité, durant lesquelles des expositions environnementales peuvent altérer la structure,
le métabolisme et la physiologie du corps humain, prédisposant a une augmentation du
risque de maladies chroniques a I'dge adulte.?® Bien que peu d’étude existe sur les
conséquences cliniques a long terme de I'exposition précoce a des contaminants chimiques,
I’exposition prénatale a des métaux (ex. plomb, methylmercure), des polluants organochlorés
(ex. dichlorodiphenyldichloroethylene [DDE], polychlorobiphényles [PCB]) et certains
composés perfluorés (acide perfluorooctanoique [PFOA]) ont été associés a la santé
métabolique, respiratoire et neuropsychologique de I’enfant, avec de possible effets de
mélange entre substances (« effet cocktail »).* Cependant, moins de données sont
disponibles sur l'influence des expositions chimiques pendant I'adolescence — une autre
fenétre de vulnérabilité potentielle. Par ailleurs, les travaux existants se sont généralement
intéressés a des pathologies ou des systémes biologiques isolés, alors qu’il existe une
interconnexion entre I'altération de divers systémes et des mécanismes communs, comme
I'inflammation. Adopter une approche plus holistique au travers d’un indicateur composite
intégrant des marqueurs de plusieurs systémes biologiques, pourrait permettre de détecter
plus largement les effets des substances chimiques, qui peuvent étre de faible intensité mais
affecter de multiples organes.® Plusieurs auteurs ont proposé des indicateurs de santé
biologique multi-systémique inspirés par le concept de la charge allostatique,®” un concept
reflétant I'usure globale et coordonnée des systémes biologiques, possiblement induite par
des stress environnementaux. Chez I'adulte, ces indicateurs prédisent la morbidité et la
mortalité, et de récents travaux suggérent leur pertinence chez le jeune adulte.”®

Objectif du stage

L’objectif principal du stage est d’étudier I’'association transversale entre I’exposition a de
multiples substances chimiques a I'adolescence et un indicateur de santé biologique multi-
systémique. Les objectifs spécifiques sont (i) de calculer un indicateur de santé multi-
systémique déja proposé dans la littérature,® et de le décrire dans notre population d’étude
(importance de chaque contributeur, facteurs associés, etc.), (i) d’étudier I'effet individuel de
chaque substance chimique sur cet indicateur de santé multi-systémique, et (iii) d’étudier
I'effet du mélange de substances chimiques sur cet indicateur de santé multi-systémique.

Méthodes

Le projet mettra a profit la cohorte mére-enfant PELAGIE, qui suit 3,421 femmes enceintes et
leurs enfants depuis 2002 en Bretagne. Ce projet porte sur ~500 adolescents ayant participé
a un examen clinique a 12 ans (2016-18), et pour lesquels sont disponibles des dosages de
divers biomarqueurs de santé (ex. cholestérol) et de contaminants chimiques (14 PCB, 8



pesticides organochlorés, 14 substances perfluorés [PFAS], 13 éléments traces métalliques) ;
en plus des questionnaires généraux administrés depuis la naissance.

Un indicateur composite de santé biologique multi-systémique déja proposé dans la
littérature,® et combinant des biomarqueurs des systéemes métabolique (ex. cholestérol total),
endocrinien (ex. dehydroepiandrosterone sulfate), cardiovasculaire (ex. pression artérielle
systolique), immunitaire (ex. interleukine-6), hépatique (ex. alanine transaminase) et rénal (ex.
créatinine) sera adapté dans la cohorte PELAGIE. Les associations individuelles de chaque
contaminant avec cet indicateur de santé biologique multi-systémique seront évaluées par des
modeles linéaires ajustés sur plusieurs facteurs de confusion potentiels et contrdlés pour tests
multiples. Des approches considérant tous les substances chimiques simultanément, soit par
mélange (Bayesian Kernel Machine Regression [BKMR]) soit par profil (régressions Partial
Least Square [PLS] ou Weighted Quantile Sum [WQS]) multi-polluants, seront ensuite mises
en ceuvre pour étudier l'effet global du mélange, identifier les substances les plus
contributrices au mélange et explorer les effets d’interaction entre les substances sur la santé.

Profil recherché

Master 2 ou Ecole d’Ingénieur en Epidémiologie, Biostatistique ou Sciences des données
Solides bases en statistiques

Maitrise du logiciel R

Bon niveau d’anglais (lu et écrit)

Durée : 5-6 mois (début entre février et avril 2026)
Gratification de stage : selon les grilles (~625€/mois en 2025)
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