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01. Contexte, objectifs et caractere novateur
du projet par rapport aux enjeux Ecophyto

Un nombre croissant d’études épidémiologiques et toxicologiques suggere un role de
I’exposition aux pesticides pendant |la grossesse sur la santé des enfants a la
naissance ainsi que sur leur développement.

Cependant, les études qui montrent une association entre |'exposition a ces
substances et le neurodéveloppement des enfants sont actuellement encore
insuffisantes (en nombre et par la qualité de la mesure de |'exposition chez
I"THomme).
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01. Contexte, objectifs et caractere novateur
du projet par rapport aux enjeux Ecophyto

Exposition Exposition
prénatale postnatale

Exposome
>
VNV
DOHaD : Origines développementales de Effets plus tardifs observés
la santé [Barker.2007]. sur le neurodéveloppement N
s EUROPHYTO

Image issue https ://orl.nc/pathologies-orl-chez-les-enfants/la -croissance -faciale/, https ://www.cdc.gov/ncbhddd /childdevelopment, Jearly: -brain-development. html



https://orl.nc/pathologies-orl-chez-les-enfants/la-croissance-faciale/
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]iii[ Nouvelles données chez les tres jeunes enfants francais (3 ans)

sur

Développement méthodes innovantes pour investiguer
£} I'exposition prénatale et postnatale et leur lien

avec des
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. 02. Hypothese(s) et méthodologie(s) mises  °

en p l daCe Application démarche intégrée

Les pyréthrinoides et le chlorpyrifos (CPF) sont suspectés d’avoir un effet sur le neurodéveloppement de I'enfant
lorsqu’il y est exposé in utero et/ou pendant son enfance.
Une large exposition des enfants Elfe a ces molécules est aussi supposée : mesures de biomarqueurs chez les meres

Elfe ou dans d’autres cohortes francaises

Les pyréthrinoides Chlorpyrifos
v Ga? X' oo T (CPF) cl
s l “ N (W"‘“JMM ° j\ ‘ / ::::: ox ; . Cl
R S - e et leurs métabolites 3-PBA, F-PBA o s NZ
e R S el DCCA et DBCA. 2 oy
S [ N g Adapté de Ueyama et al. (2010). /_O
v Aol C o BN cl

1 Phénothrine O
‘M-mmﬁv

Interdit en 2020 en France

Exposition des enfants Elfe (nés en 2011)

5 050 1 ; I
0.00 ‘ :

3-PBA cis-DCCA  trans-DCCA F-PBA DBCA

¥ Plusieurs études de biosurveillance ont montré I'exposition des populations a ces insecticides (ENNS, Elfe, ESTEBAN..)
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Par rapport aux enjeux ECOPHYTO, le projet de recherche multidisciplinaire
NEUROPHYTO a permis d’apporter de nouvelles connaissances

I-ili-l « Sur les expositions aux produits phytopharmaceutiques » des jeunes enfants
Mesures de biomarqueurs dans les urines et cheveux (large gamme de produits)

ﬂ- Modeles pharmacocinétiques basés sur la physiologie (PBPK)

« Sur la caractérisation des liens entre les expositions a ces substances et leurs effets »

a Modeles statistiques et évaluation du risque

O

« Sur les impacts sur la santé des produits phytopharmaceutiques »

Q Développement d’'un modele mécaniste basé sur les chemins d’effet néfaste (AOP)

(804

AEUROPHYTO




03. Consortiums et partenaires du projet

ERc oAby~  Evaluation de I'exposition aux Etude des effets neurotoxiques
#.ore  Produits phytopharmaceutiques et sur le neurodéveloppement
EcopHITO
]'i'li‘l Dosages dans les urines et les cheveux Modéles mécanistiques des chemins
des enfants Elfe a 3 ans et demi a menant a des effets néfastes (Adverse
. : : Outcome Pathway ou AOP)
Coordination Ineris-Peritox
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04. Principaux résultats finaux

1- Evaluation de I'exposition aux produits
phytopharmaceutiques et évaluation des
risques

Exposition prénatale

had

Exposition postnatale n= 220 enfants (3,5 ans)
Dosages dans les urines et les cheveux des enfants Elfe a 3 ans et demi
| |_ LUXEMBOURG
INSTITUTE
le risq . I

OF HEALTH

RESEARCH DEDICATED TO LIFE

Evaluation des risques (exposition pré

maitriser le risque
pour un dévelop

pement durable

https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/early-brain-development.html



Exposition prénatale

<

Etude longitudinale francaise depuis |I'enfance

Exposition postnatale

<« » <

elfe o

T A

Enfants nés en 2011

L)

Urines et cheveux de la mere
Données biomarqueurs disponibles

18 500 enfants Collecte biologique

Cohorte pluridisciplinaire étudier les multiples

L)

bA
)

Urines et cheveux des enfants
Nouveaux dosages réalisés
dans le cadre du projet NEUROPHYTO

: ) Naissance 2-10 mois o 3:2ans
aspects de la vie de I’enfant:  Entretien avec la maman i Questionnaires EII'IS { Enquéte par téléphone
: en maternité, échantillons { sur l'alimentation { Enquéte par : + au domicile
ginlogiques, remise : télép?one + i (jeux avec lenfant,
. , z : d’'un capteur a poussiéres : gquestionnaire ¢ échantillons biologiques,
son mode de vie, sa santé, Etude 1an t au médecin : recuel de poussires,
Q :congltu_dlngle S ® 2 mois {Enquéte par gmmpteurdtz]
) . . seseessencasas t rala ¢ Mmouvemen
son développement et l'influence \f rancaise depuis { Enquéte par ; bélgphone
elfe I'enfance : teléphone --.__.. "90®
de I’environnement. "o ® - 9@
55 = A
Données spécifiques ¢
- X 2011 2011-2012 2012 2013 2014-2015
des questionnaires: ﬁ o, N ﬁ

Exposition aux produits

phytosanitaires Utilisation pesticides

et alimentation

Alimentation

Effets du neurodéveloppement

Utilisation pesticides
et alimentation

Alimentation

* 1%



* Exposition prénatale

Mesures urinaires

: . . , . |_ LUXEMBOURG
Dosages Plan National de BioSurveillance - volet périnatal (SpF) INSTITUTE
i OF HEALTH

Mesures dans les cheveux Biomargueurs par famille:

13 Pyrethrinoides G

Y

Rémi Béranger™*, Emilie M. Hardy®, Célia Dexet”, Laurence Guldner®, Cécile Zaros®,
Alexandre Nougadére®!, Marie-Astrid Metten®, Cécile Chevrier®?, Brice M.R. Appenzeller™?

. , > 12 Organophosphorés
152 biomarqueurs recherchés (POPEYE) > 27 Organochlorés # nserm
> 15 Azoles anses {2
Emironment nterational 120 (2018) 43-53 » 13 Urées substituées
Contents lists availabl at ScnecDircc » 11 Triazines | S
Environment International > 9Ca rba mates
journal homepage: www.elsevier.com/locate/envint > 6 N éon ICOtI no'des ;.: gami%ue
Multiple pesticide analysis in hair samples of pregnant French women: ) » 6 Herbicides acides o8 fronee
Results from the ELFE national birth cohort L > 4 Strobilurines
>

Et 24 autres pesticides.

® Univ Rennes, CHU Rennes, Inserm, EHESP, Irset (Institut de recherche en santé, emvironnement et travail) - UMR_S 1085, F-35000 Rennes, France
® Human Biomonitoring Research Unit, Deparument of Population Health, Lixcembourg Instimute of Health, Esch sur Alzette, Luxembourg
© Univ Rennes, Inserm, EHESP, Irset - UMR_S 1085, F-35000 Rennes, France

< INSERM, Joint Unit INED-INSERM-EFS, Paris, France
© European Food Safety Authority (EFSA), Scientific Committee and Emerging Risks Unit (SCER), Parma, Italy

Projet POPEYE (2014-2018) : Exposition aux pesticides, grossesse et santé de I'enfant

dans la cohorte meres-enfants Elfe (Exposure to pesticides in the Elfe cohort and pregnancy outcomes)



o LUXEMBOURG
e Exposition postnatale (enfants 3,5 ans ll_I L A

RESEARCH DEDICATED TO LIFE

Mesures dans les cheveux et les urines

Biomarqueurs par famille:

» 13 Pyrethrinoides
bi herché » 12 Organophosphorés
152 biomarqueurs recherchés (POPEYE) > 27 Organochlorés
+ 9 composés complémentaires > 15 Azoles
» 13 Urées substituées
acide chrysanthémique, nicotine, cotinine, Monoethyl phtalate, > 11 Triazines
Mono(2-ethylhexyl) phtalate, Acide perfluorooctanoique, Acide » 9 Carbamates
perfluorooctanesulfonique o > 6 Néonicotinoides
S ——————— » 6 Herbicides acides
Environment International = > 4 Strobilurines
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/envint > Et 24 autres pes ticides.
Full length article n
Exposure to pesticides, persistent and non — persistent pollutants in French @ %&& h

3.5-year-old children: Findings from comprehensive hair analysis in the
ELFE national birth cohort

Linda R. Macheka ", Paul Palazzi", Alba Iglesias- Gonzalez ", Cécile Zaros " Brice M.
R. Appenzeller™', Florence A. Zeman """
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=>» large exposition au CPF et pyréthrinoides « ®
tants désormais interdits ?
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Josages dans les urines 14

=>» large exposition au CPF et pyréthrinoides

Comparaison des concentrations urinaires médianes d’un biomarqueur commun a la famille des pyréthrinoides
Acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA) (en pg.L!) observées chez les enfants en France et a I'étranger
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Niveaux mesurés en 3-PBA dans les urines proches des niveaux mesurés chez les
enfants francais (6-10 ans de I’étude ESTEBAN) et des autres études européennes



Sur le volet exposition aux produits phytopharmaceutiques

mesures de composés jamais étudiés auparavant en biosurveillance chez les
enfants francais (tétraméthrine, un synergisant = piperonyle butoxide)

fournir des données d’'imprégnation sur nombreux produits phytosanitaires
chez les enfants de 3 ans francais

mettre en évidence la présence dans les cheveux ou urine des enfants de
certains pesticides persistants désormais interdits (ou leurs métabolites)
comme le lindane, I’"heptachlore ou la dieldrine.
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Evaluation de I’exposition/des risques a partir de données de biomarqueurs

O \

h‘, V4 ’ . .
A partir de mesures de biomarqueurs communs 2. \ Quelle molécule du mélange la plus contributrice?
a un mélange (3 molécules) 7 3
0. -
I JLj) %. ____________
= n=924 L, ®
/. /, . \\
. 3-PBA 2 .~~~ Evaluation de
R4 A ’ —— AN
/! | \ % / I’exposition et des .

/ risques du mélange '
Meélange de 3 pyrethr|n0|des !

Cyperméthrine ? Perméthrine? Deltaméthrine ? '-”X Q%

\ ," i Q s 2
o_ﬂ + ratio mesuré entre . ! : 2’ RRRE T g
molécules dans les v (%) / \
cheveux o | T g
OH g OH g -Q Cyperméthrine ol s
DBCA Y Deltaméthrine
DCCA §° Perméthrine

=g Certaines molécules ont des métabolites spécifiques comme la
deltaméthrine

Biomarqueurs communs a plusieurs molécules d’'une méme famille



Les modeles PBPK
{(pharmacocinétiques basés sur

la physiologie)

Structure

Les modeles PBPK permettent de prédire le devenir
dans I'organisme d’une substance grace a des équations

» Adaptation des modeles en fonction des substances

» Adaptation des modeles en fonction de la population
(parameétres physiologiques, intégration de
compartiments spécifiques..)

INHALATION Airexhalé

Y v A
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gee 2
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i
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:> Site d’entrée :> Site d’excrétion
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Site de métabolisme
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Représentation schématique d’'un modele PBPK générique pour 'Homme
(adapté de Beaudouin et al., 2010).

@ 2 modeles p-PBPK développés (incluant la grossesse)

1 CHLORPYRIFOS

Mother 1

. Stomach

Diaphragm

Arterial blood

Rapidly perfused

Slowly perfused

Fat

Maternal placenta

Fetal placenta

Fetus

POO|q SNousA

-}
e
o
E-1
B
g
£
L4

Rapidly perfused

Slowly perfused

poo|q SNOUSA

' Metabolic pathways

1
1
1
]
]
1
1
CPF-oxon — DEP '
1
1
]
]
]

Via CYP450
Via PON1

|
1
|
I
|
|
| CPF
1
|
I
1

Urinary excretion

TCPy
DEP
DETP

Legend

1 Placental transfer

- - Oral administration

% CPF = CPF-oxon metabolizing sites

r Metabolizing sites of either CPF = TCPy
+ DETP or CPF-oxon - TCPy + DEP

Modele p-PBPK développé pour le CPF basé sur le modele adulte de
Zhao et al (2019)
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Estimation des exposition prénatales grace a la modélisation
toxicocinétique et évaluation des risques pour les enfants —
Résultats pyréthrinoides

Cyperméthrine Deltaméthrine Perméthrine
5 pg/kg pc/j
S 1 . o 25%
o 0,8 ug/kg pc/j :
0o i -
i~ _ !
@ 1 :
201 0,17 pg/kg pc/i VTR spécifiques
S VTR population Organisation
=] générale
‘n .
kg pc
§ 1E-2 (ne/kg pc/i)
- Cyperméthrine 5 EFSA (2018), ANSES (2022)
— - Deltaméthrine 10 WHO JMPR (2001)
1E-3 1
Perméthrine 20 Health Canada (2017)

Identification de la molécule du mélange pour laquelle le niveau estimé est plus proche
de la valeur sans effet et un risque plus important est suspecté

Perméthrine - 2,5% des femmes enceintes Elfe exposée au-dela de la VTR proposée




International Journal of Hygiene and Environmental Health 263 (2025) 114480

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Hygiene and Environmental Health

e 3
L.SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijheh

Check for
updates

Prenatal exposure to chlorpyrifos of French children from the Elfe cohort

Elisa Thépaut *°, Cleo Tebby °, Michele Bisson, Géline Brochot >, Aude Ratier *°, Environmental Research 251 (2024) 118606

20

Cécile Zaros °, Stéphane Personne b Karen Chardon”, Florence Zeman ™
* Unité Toxicologie ExpérimentAle et Modeélisation, INERIS, Institur National de I"Environnement Industriel et des Risques, 60550 Verneuil-en-Halarte, France Contents lists available at ScienceDirect
® Péritox (UMR_I 01), UPJV, Université de Picardie Jules Verne, 80025, Amiens, France

< Unité expertise en toxicologie / é logie des sub. chimiques, INERIS, Insdtur National de I'Environnement Industriel et des Risques, 60550 Verneuil-en-
Halarte, France

< Certara UK Ltd, Simcyp Division, Sheffield, UK

< INED French Institure for Demographic Studies, ELFE Joint Unit Campus Condorcet 9, 93322 Aubervilliers CEDEX, France

Environmental Research

G,

ELSEVIE

R journal homepage: www.elsevier.com/locate/envres

w

envircnmental,_

PBPK modeling to support risk assessment of pyrethroid exposure in French
pregnant women

Elisa Thépaut®, Micheéle Bisson b, Céline Brochot “‘f, Stéphane Personne ©,
Brice M.R. Appenzeller, Cécile Zaros ®, Karen Chardon ®, Florence Zeman ™

* Unité Toxicologie ExpérimentAle et Modélisation / Péritox (UMR_I 01), INERIS/UPJV, Institut National de I'Environnement Industriel et des Risques, 60550, Verneuil-

en-Halatte, France

b Unité Expertise en Toxicologic / écotoxicologie des Substances Chimiques, INERIS, Institut National de I"Environnement Industriel et des Risques, 60550, Verneuil-en-

Halatte, France

© Peéritox (UMR_I 01), UPJV/INERIS, Universite de Picardie Jules Verne, 80025, Amiens, France

9 Human Biomonitoring Research Unit, Department of Precision Health, Luxembourg Institute of Health, 1 A-B rue Thomas Edison, L-1445, Strassen, Luxembourg
® UMS Elfe, INED French Institute for Demographic Studies, 93322, Aubervilliers CEDEX, France

f Curvent affiliation: Certara UK Ltd, Simcyp Division, Sheffield, UK
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2- Effets neurotoxigues et neurodéveloppement de |'enfant
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Approche machine-learning ]

composés phytopharmaceutiques

‘ Expositionaux
Université de Paris 8~ "2',&({'
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Dosages biomarqueursurinaires

S * S ? ,ﬁ; 5,\0 Dosages dans les cheveux
AOP (Adverse outcome pathways) Fad . ‘ By e

Modeles mécanistiques

Modélisation
toxicocinétique
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= « chemins d’effets néfastes » e Ploge PP T e

Id HOME | Modeles statistiques

o ) BMJ Ya.le : Intelligence attificielle

medRyiv @

THE PREPRINT SERVER FOR HEALTH SCIENCES
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S =
(Leunget al., 2019)

Effets sur le neurodéveloppement

A Follow this preprint Evaluation des risques chez I’enfant

The Cost Outcome Pathway Framework: Integrating socio-economic impacts to
Adverse Qutcome Pathways

https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/early-brain-development.html

Thibaut Coustillet, {2 Xavier Coumoul, (2} Anne-Sophie Villégier, Michéle Bisson, (& Ellen Fritsche,
Jean-Marc Brignon, & Florence Zeman, = Karine Audouze

doi: hitps://doi.org/10.1101/2024.02.20.24303098
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A H A H H H H maitriser le risque
ApprOChes epldemIOIoglques ApprOChes maChlne Iearnlng pour un développ;menfdura?)le
Graphiques acycliques orientés (DAG) ¢
1
p ‘ P .é vouvouvoeouoy ‘ }5 . }f ‘ ’;//f;“/,;‘\\\
| \ & f ‘ L ‘!A- o /\4 s
’/ VARIABLES Sélection Modéle pour la  Caractérisation
.3‘/” D’ENTREE de prédiction de 'empreinte
g SO .g;’ - Exposition variables d’effets sur le prédictive
@ -Biomarqueurs  Exemple: neurodéveloppe
- style de vie algorithme  ment
- génétique

Des premieres études ont été réalisées pour chacune des deux approches

e Peu ou pas d’associations significatives n’ont pu étre identifiées dans le cadre du projet
=> Futures études avec des données complémentaires sur le neurodéveloppement




Développement d’AOP et de réseaux d’AOP reliés au [&
neurodéveloppement impliquant un stress lié aux produits
phytosanitaires étudiés.

Université de Paris

Adverse Outcome Pathway
A

olécules

tressantes’ A
Molecular Initiating Event Key Event n°1 Key Event n®2 Key Event n® i Adverse Outcome
N (MIE) (KE) (KE) (KE) (AO)
Interaction moléculaire —_— Réponse cellulaire ——— Réponse a I’échelle =  Réponse a I'échelle
de l'organe de l'organisme
- Interaction ligand/récepteur - Activation de genes - Perturbations - Létalité
- Liaison a ’ADN - Synthese protéique physiologiques - Troubles du
- Oxidation des protéines - Signalisation altérée - Homéostasie altérée développement
- Altération du - Troubles de la
développement reproduction
- Cancer

Suite d’évenements biologiques a différents niveaux d’organisation qui %@ SysTox
provoquent un effet néfaste au niveau d’un organisme (ou population)

Ankley, Gerald T et al., 2010 (Environ Toxicol Chem)



Développement d’AOP et proposition d’une relation intégrant la
notion de cout économique (échelle nationale)
Cost Outcome Pathway (COP) ]

Université de Paris

neuroinflammation
KE 188

€

Activation, microglia
Activation, IP3R /') KE 1998 ° ﬁ'l

KE 2037
Increased cell injury/ Hippocampal Impairment, Learning increased
] I -2 . ' r , | : 0
glutamate —> = i?ES;dZ'3Bd —»  death ||Physiology, Altered —> and memory > dechazﬁg? Q> economic burden
Activation, RyR f KE 1350 f) KE 55 KE 758 KE 341 KE 2122
KE 2186 increased, Bax
~— KE 2124
Molecular

Key Event Key Event Key Event Key Event Adverse Qutcome Adverse Outcome Cost Outcome

[OIEBIGE T (molecular level) (cellular level) (tissue level) {organ level) (individual level) (population level) (country level)

(molecular level)

Cost Outcome Pathway. The toxicity pathway from ‘Activation, RyR’ and ‘Activation, IP3R’ to ‘decreased, IQ’ is the conventional AOP in the original
understanding. The integration of the economic event at country level expands the framework of AOP to COP by appending a CO. Yellow, Molecular
Initiating Event (MIE); orange, Key Event (KE); red, Adverse Outcome (AO); blue, Cost Outcome (CO). The plus sign surrounded by a circle represents an
amplification feedback loop. Arrows indicate the Key Event Relationships (KERs). IP3R, inositol trisphosphate receptor; RyR, ryanodine receptor; 1Q,
intellectual quotient.

Biological evidences regarding the proposed KERs involved in the COP (AOP ID 490).
https://aopwiki.org/aops/490



https://aopwiki.org/aops/490
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04. Principaux résultats finaux

Des premieres données d’imprégnation des enfants francais de 3,5 ans aux
produits phytosanitaires

Une premiere évaluation des risques liée a I’exposition a un pesticide ou
famille de pesticides (chlorpyrifos et 3 pyréthrinoides) pour les enfants de 3,5
ans de la cohorte Elfe

Définition, caractérisation et mise a disposition d’un nouveau modele d’effets
néfastes

(Adverse Outcome Pathway, AOP et Cost Outcome Pathway, COP)



05. Transfert & valorisation de ces résultats B

hl
* Publications (6 articles scientifiques ... et 8 présentations a des colloques...) Wmmm

* Cohorte Elfe (mise a disposition des mesures dans les urines et cheveux)
WS [ O @ = Al

 Mise a disposition des modeles développés:

Plateforme d'a aux données de I'Etude Longitudinale
Fran;aise depuis I'Enfance

Les codes des modeles PBPK développés dans le projet (mélange de pyréthrinoides
et chlorpyrifos) ont été déposés sous la plateforme zenodo (apres publication) afin

de les rendre accessibles. EA‘E:.:.:.I

Le modele AOP développé dans le cadre du projet a été intégré a la base de
données AOP-Wiki : AOP ID 490 = Co-activation of IP3R and RyR leads to economic

@ &>~ burden through reduced 1Q and non-cholinergic mechanisms A-O-P)-Wiki
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06. Perspectives issues du projet

Concernant I'objectif de réduction de I'exposition aux produits phytosanitaires,
le projet NEUROPHYTO démontre lI'importance de poursuivre les études qui
visent a mieux caractériser les expositions mais aussi celles portant sur les

expositions chez I’enfant et les effets spécifiques liés au neurodéveloppement.
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paur un développement duratle ‘

Image
https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/earl
y-brain-development.html
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