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Identification du poste

Etat du poste [ ]V:vacant
|Z S : susceptible d'étre vacant
Profil a publier (intitule du poste) :
Maitre de conférences en toxicologie et santé environnementale

U n | vers Ité Fiche profil de poste

Composante : Faculté de
Pharmacie de Limoges

Localisation :

Date de la vacance :
Prise de poste au : 01/09/2024

Job Profile

Research profile

Enseignement :

Département d’enseignement : TOXICOLOGIE
Lieu(x) d’exercice : UFR Pharmacie
Equipe pédagogique : TOXICOLOGIE

Contact pédagogique

Doyen Pharmacie

Tél contact pédagogique :

055543 58 02

Email contact pédagogique :

doyen.pharmacie@unilim.fr

URL département

https://www.pharmacie.unilim.fr/departements-
denseignement/

Recherche :

Nom de I’équipe de recherche :

Inserm U1248 P&T

Lieu(x) d’exercice :

Faculté de Médecine et de Pharmacie, Université de
Limoges

Contact scientifique :

Pr Pierre Marquet

Tél contact scientifique :

0555056017

Email contact scientifique :

Pierre.marquet@unilim.fr

URL du laboratoire :

https://www.unilim.fr/ippritt/

Description activités :
Pédagogie :

Le (la) Maitre de Conférences recruté(e) assurera ses enseignements dans les différents cursus portés par la
Faculté de Pharmacie. Ces enseignements se répartiront comme suit :

En 3% année des études de pharmacie, 20h CM sur les bases de toxicologie et les méthodes d’analyse ;

En 4™ année des études de pharmacie, 31h CM 12h TD et 48h TP en Toxicologie, Toxicovigilance, Santé
environnementale et Santé au travail et préparation au concours de l'internat ;

En 5™ année des études de pharmacie, 22h CM en Toxicologie réglementaire (filiére industrie) et Addictologie

(filiere officine) ;




En L2 Sciences pour la Santé, 10h CM en Toxicologie

En DEUST Préparateur-Technicien en Pharmacie, 10h CM en Toxicologie-Addictologie

Le service prévisionnel est ainsi de 200h équivalent TD déja existantes et de nouveaux enseignements
pourraient s’ajouter avec I'ouverture d’une L3 Préparateur-Technicien en Pharmacie.

Pour cette raison et pour les nécessités de service de la Faculté (jury de stage, jury de these, préparation a
I'internat...) un profil pharmacien est souhaité. Tout autre profil sera cependant étudié.

Recherche:
1- Recherche et dosage de pesticides dans les matrices biologigues :

Différents travaux sont en cours autour d’un projet « « Polluants et santé materno-feetale » qui s’inscrit
parfaitement au sein de I'Institut OmegaHealth qui réunit I’'ensemble des unités de recherche actives dans les
domaines de la Biologie, Santé, Chimie et Environnement a Limoges. Il fait parfaitement échos avec la
thématique One Health promue par I'Université de Limoges ; c’est-a-dire le concept lié a une vision holistique
de la santé et des liens entre santé, qualité de I’environnement, climat, alimentation, agriculture et
biodiversité. En proposant un projet de toxicologie environnementale centré sur I'exposition des femmes
enceintes et de leurs bébés aux principaux polluants de notre environnement, nous estimons pouvoir élargir le
champ couvert par ses thématiques. En lien direct avec cette thématique, les travaux suivants sont d’ores et
déja en cours ou en phase de préparation :

- Une étude pilote visant a évaluer I'exposition foetale aux pyréthrinoides par la recherche de leurs métabolites
urinaires chez les nouveau-nés et leurs meres. Nous avons montré la présence d’au moins un métabolite
urinaire chez 60% d’un groupe de 20 nouveau-nés du CHU de Limoges. Encouragés par ces résultats, une étude
a inclus plus de 150 couples mére-enfant (Measurement in urines of newborns and their mother to evaluate
the foetal exposure to pyrethrinoids ; MeriPoPyNs) visant a 1) déterminer la prévalence de la présence des
métabolites des pyréthrinoides dans I'urine des nouveau-nés (a terme ou prématurément) et de leur meére, le
jour de la naissance, puis dans les premiers jours de vie; et 2) rechercher I'association entre le niveau
d’exposition, gradué par la présence dans les milieux biologiques explorés, et les marqueurs de développement
foetal dont le poids corporel. Les inclusions de cette étude sont terminées.

- Une thése doctorale en co-encadrement avec le Professeur Cabral-Dior de I'Université Chiekh Anta Diop de
Dakar. Cette thése s’articule autour d’un projet nommé Pmetox (co-financement Banque Mondiale et Centre
d’Excellence Africain Environnement Santé Sociétés). Menée dans 4 régions sénégalaises, I'étude vise a évaluer
I'impact sanitaire des résidus de pesticides sur la mére et I'enfant. L’objectif second est de déterminer le niveau
d’imprégnation des nouveau-nés avant de tester la capacité des pesticides a induire des perturbations
cellulaires. L'imprégnation réelle servira de point de départ pour la mise en évidence d’éventuels perturbations
cellulaires. Cette recherche inclura I'évaluation de la toxicité in vitro des pesticides, I'évaluation du stress
oxydatif, et la recherche d’atteintes génotoxiques en utilisant 3 tests a savoir le test d’Ames, le post marquage,
le test des cometes, le test des micronoyaux.

- Un projet d’une chaire d’excellence sur la thématique de I'exposition aux pesticides en périnatalité est en
maturation. Elle devra s’articuler autour de I’évaluation de I'impact d’une alimentation biologique au cours de
la grossesse sur |’exposition aux polluants.

Plus largement, en ce qui concerne cette thématique de recherche et dosage des pesticides dans les matrices
biologiques :

La littérature rapportant des données d’exposition aux pesticides dans la population générale est
paradoxalement trés pauvre au regard des nombreuses polémiques et questions de santé publique. Une étude
débutera au 17 octobre 2023 et inclura 300 agents du CHU de Limoges. Ce projet s’intitule Variation temporelle
de I'exposition aux pesticides chez le personnel du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges (VESTAL) avec
une collection de prélévements biologiques réalisés plusieurs fois par jour pendant plusieurs jours. Aucune
étude épidémiologique d’une telle envergure n’a été publiée a ce jour.

Une seconde étude a été retenue a I'appel d’offre national de la MSA. Ses inclusions débuteront début 2024.
Elle propose de déterminer la prévalence des sujets ayant potentiellement été exposés a une dose de
glyphosate supérieure a la dose journaliere admissible (DJA) dans un échantillon de 700 sujets adultes affiliés a
la MSA du Limousin, par une mesure de la concentration urinaire par une méthode spécifique et sensible de



LC-MS/MS, et d’associer ces valeurs d’exposition a des données issues d’auto-questionnaires.

L'ensemble de ces activités repose en premier lieu sur I'existence de nombreuses méthodes analytiques (LC-
MS/MS et GC-MS/MS) permettant la recherche et le dosage d’un grand nombre de résidus de pesticides dans
les milieux biologiques humains. Cette expertise « pesticides » est issue du service hospitalier qui a été reconnu
en juillet 2021 comme Laboratoire de Biologie Médicale de Référence (LBMR) pour la recherche et le dosage de
pesticides dans les milieux biologiques (JO du 15 juillet 2021). La recherche et le dosage des pesticides y sont
réalisés en routine dans des contextes multiples de toxicologie hospitaliere, professionnelle ou
environnementale. Une partie de ce parc analytique. L'équipe comprend un ingénieur analyste, 5 techniciens
de laboratoire. L’équipement comprend : un HRMS, 2 TQ-MS, 2 GC-MS/MS et 1 GC-HS/MS.

2- Le développement de méthodes analytigues innovantes avec des applications en toxicologie.
A I'automne 2023, 2 theses doctorales sont en cours sur cette thématique. Une 3e thése débutera en mars
2024. Ces travaux sont favorisés par un partenariat avec une société commerciale; le service étant
contractuellement défini comme Innovative Centre (3 centres dans le monde) depuis le printemps 2017 et du
matériel en cours de développement lui étant confié pour développer/valider des outils analytiques (environ 1
million d’euros de matériel a I'automne 2023). De par ses activités de toxicologie biologique et médico-légale,
le laboratoire a la possibilité de développer, valider, mais également tester a grande échelle des méthodes avec
des échantillons de patients dans différents contextes d’intérét en toxicologie (recherche des causes de déceés,
controles routiers, exposition professionnelle, intoxication aigué, etc.).
C’est dans ce cadre que s’est effectuée une premiere these doctorale avec une « bourse CIFRE » entre 2018 et
2021, suivie d’'une deuxieme these qui a été débuté 2021 avec pour objectif de développer des méthodes
analytiques dédiées a la toxicologie clinique et médico-légale a I'aide d’une nouvelle solution analytique de
spectrométrie de masse a haute résolution (LC-HR/MS) associée a un spectromeétre de masse quadrupdle a
temps de vol (Q-TOF). Ce systéeme dit « LCMS-9030 » est couplé a un robot permettant de réaliser une
extraction entiérement automatisée des échantillons (CLAM 2030). Un pharmacien issu de la filiere Industrie a
été recruté pour ce projet qui s’intitule « Développement de solutions analytiques dédiées a la toxicologie
clinique et médicolégale par construction d'une base de données de spectres acquis sur un systeme de masse
haute résolution et préparation automatisée des échantillons ».
Une troisieme these a également été débutée en novembre 2020. Nous proposons de développer des
méthodes analytiques a I'aide d’une source PESI (Probe ElectroSpray lonisation) couplée a un spectrometre de
masse en tandem. Ces méthodes sont dédiées a la détection de xénobiotiques (médicaments et/ou toxiques)
dans des contextes de toxicologie clinique et médicolégale. Brievement, la source PESI est une source
d’ionisation comprenant une aiguille qui « pique » directement dans un échantillon, ionise les molécules, puis
les achemine vers le spectrométre de masse en tandem. La source PESI présente donc I'avantage de ne pas
nécessiter de séparation chromatographique en amont, et ne requiert aucune préparation d’échantillon, si ce
n‘est une dilution de ce dernier dans un solvant. Ne nécessitant par ailleurs que quelques microlitres
d’échantillon, la source PESI suscite un réel intérét pour toutes les applications ou les échantillons sont
disponibles en quantité limitée : recherche biomédicale, expertises médicolégales, préléevements pédiatriques,
etc.
Au printemps, une 4¢ These débutera avec pour theme « lonisation douce et chromatographie en phase liquide
supercritique couplées a la spectrométrie de masse a Haute résolution : applications en toxicologie
environnementale».

Epreuve de mise en situation pour le candidat : [_Joul [XNON

Moyens :
Moyens humains : Stricto sensu, le département de toxicologie de la faculté de



Moyens matériels :

Autres informations :

Compétences particulieres requises :

pharmacie repose au 1¢" septembre sur un PU-PH.

Le(a) Maitre de Conférences rejoindra une Unité INSERM (a laquelle le
PU-PH responsable appartient) qui est elle-méme en lien étroit avec
un service hospitalier.

Plateforme  BISCEm  (Biologie  Intégrative  Santé  Chimie
Environnement).

Equipements de I'Unité INSERM 1248

Equipements hospitaliers (HR-MS, TQ-MS/MS, GC-MS/MS, ICP-MS, ...)

Les activités de recherche sont menées en étroite collaboration avec
le service hospitalier dans lequel le PU-PH, dirigeant le département
de toxicologie de la faculté, exerce également. Qu’il s’agisse de
toxicologie environnementale, de toxicologie professionnelle, de
toxicologie clinique ou de toxicologie médico-légale, les projets menés
par I'Enseignant-Chercheur y trouveront leur inspiration et leur
concrétisation.

Le nouvel entrant devra toutefois apporter des compétences
nouvelles autour de ces thématiques, pour a la fois les dynamiser, les
élargir et favoriser les collaborations avec d’autres équipes.
L’enseignant-chercheur participera tres activement a I'enseignement
de la discipline, notamment au sein de la faculté de pharmacie (CM,
ED et TP), mais également dans d’autres composantes.

De nombreux projets sont en cours sur la thématique de I'exposition
des populations aux pesticides, notamment les femmes enceintes et
les nouveau-nés. Parallelement, il existe une thématique forte de
développement d’outils analytiques dédiés a la toxicologie médico-
légale, professionnelle et environnementale). Ces 2 axes forts sont en
lien direct avec les enseignements qui seront confiés.



