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La pollution atmosphérique est un des problémes majeurs de notre société. La famille de composés carcinogenes et
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génotoxiques qui est majoritairement présente dans [air est celle des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP),
émis par les activités humaines (industrie, chauffage, trafic routier...). En raison de leur faible taux de dégradation, de
leur toxicité et de leur bioaccumulation dans la matiere organique, ils font 'objet d’une surveillance atmosphérique
via le suivi du benzo(a)pyréne. Cependant, des questions se posent aujourd’hui puisqu’il semble qu’il y ait une
amplification de la toxicité des HAP lorsqu’ils sont en mélange. Il y a donc un besoin sociétal important d’identifier et
de quantifier le plus grand nombre possible de HAP ainsi que leurs métabolites afin de mieux connaitre les effets de ces
composés sur la santé. C’est donc I'objectif de ce projet, en s’attachant au cas particulier de la femme enceinte et de son
foetus. En effet, il a été démontré que Pexposition aux HAP pendant la grossesse est a 'origine de pathologies chez
le foetus, puis ensuite chez I’enfant et I’adulte. L'une des originalités du projet est de chercher & identifier et quantifier
le plus grand nombre possible de HAP mais également leurs métabolites dans le sang de la mére et du feetus (sang de
cordon) et dans le placenta afin d’évaluer le passage transplacentaire des HAP et leur métabolisme par le placenta.
Jusqu’a présent, pour le placenta, seul quelques HAP y ont été recherchés et aucune étude n’a été menée a ce jour
pour leurs métabolites. Autre point innovant du projet, une cartographie placentaire sera réalisée a différents moments
de la grossesse (placenta a terme ou issu d’IVG) afin de déterminer leur présence et accumulation éventuelle dans le
placenta. Les HAP déja listés par 'US EPA et 'EFSA seront ciblé, mais également des HAP non encore réglementés.
Les échantillons biologiques (sang et villosités placentaires) seront fractionnés pour mettre en ceuvre le protocole
analytique le plus adapté aux propriétés physico-chimiques différentes des HAP et de leurs métabolites, présents a
’état de trace (g/kg pour le placenta et pg/mL dans le sang). Ainsi, aprés des étapes miniaturisées d’extraction, de
purification et de concentration, les HAP seront analysés en nanoLC couplée a une détection de fluorescence induite
par laser et en GC-MS si nécessaire, alors que les métabolites seront analysés en nanoLC-MS-MS. Apres optimisation

des protocoles, de trés nombreux échantillons de sang maternel et foetal et de placenta (3 terme ou de premier trimestre)
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seront alors analysés. Ensuite, sera faite une étude du passage de la mere au foetus et du feetus vers la mere des HAP et
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métabolites majoritaires qui auront été identifiés et de la métabolisation placentaire par le modéle ex vivo du cotylédon
perfusé. Cette étude sera complétée par I’évaluation de leur impact in vitro sur la différenciation et les fonctions des
cellules placentaires (trophoblastes) en culture. Ainsi, une avancée significative des connaissances est espérée sur le lien
entre pollution atmosphérique et troubles de la grossesse avec leurs effets a long terme sur la santé.
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