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Résumé

Les substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS), communément appelées « polluants
éternels », suscitent une preoccupation croissante en raison de leur persistance exceptionnelle
dans I’environnement, de leur bioaccumulation dans les organismes vivants et de leurs effets
potentiellement néfastes sur la santé humaine. Ce mémoire vise a présenter les connaissances
actuelles relatives a la toxicocinétique (absorption, distribution, métabolisme et élimination —
ADME) des PFAS ainsi qu’a leurs principaux mécanismes de toxicité, notamment le stress
oxydatif, les perturbations métaboliques et leurs interactions avec diverses protéines
biologiques. Face aux défis liés au codt, au temps et aux considérations éthiques associés a
I’évaluation toxicologique d’un grand nombre de PFAS émergents, cette étude met en
évidence I’intérét de deux approches complémentaires. L’approche in vivo, fondée sur des
expérimentations réalisées sur des organismes modeles tels que le poisson-zebre (Danio rerio)
et les nématodes, permet d’évaluer les effets toxiques a 1’échelle de 1’organisme entier,
notamment 1’hépatotoxicité, les anomalies du développement embryonnaire et les
mécanismes de transfert maternel. L’approche in silico, basée sur les modeles QSAR
(Quantitative Structure—Activity Relationship) et les simulations d’amarrage moléculaire
(Molecular Docking), offre quant a elle la possibilité de prédire rapidement les interactions
entre les PFAS et différentes cibles biologiques, notamment 1’albumine sérique humaine et
certains récepteurs cellulaires. L’analyse de la littérature montre que [’intégration des
approches in vivo et in silico constitue une stratégie moderne et prometteuse permettant
d’améliorer la compréhension des mécanismes toxicologiques des PFAS, d’accélérer
I’évaluation des risques associés a ces contaminants émergents et de contribuer a la protection

de la santé humaine et de 1’environnement.

Mots-clés : PFAS, toxicité, in vivo, in silico, Molecular Docking, stress oxydatif,

bioaccumulation.



Abstract

Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS), commonly referred to as “forever chemicals,”
have become a major environmental and public health concern due to their exceptional
persistence, bioaccumulation potential, and adverse biological effects. This thesis reviews the
current knowledge regarding PFAS toxicokinetics (absorption, distribution, metabolism, and
excretion—ADME) and their principal toxicity mechanisms, including oxidative stress,
metabolic disruption, and interactions with biological proteins. Given the time, cost, and
ethical constraints associated with evaluating the large number of emerging PFAS
compounds, this study highlights the value of two complementary approaches. The in vivo
approach, based on experiments conducted on biological models such as zebrafish (Danio
rerio) and nematodes, provides insight into toxic effects at the whole-organism level,
including hepatotoxicity, developmental abnormalities, and maternal transfer pathways. The
in silico approach, relying on Quantitative Structure—Activity Relationship (QSAR) models
and Molecular Docking simulations, enables rapid prediction of interactions between PFAS
molecules and biological targets, particularly Human Serum Albumin (HSA) and cellular
receptors. The literature analysis demonstrates that integrating in vivo and in silico approaches
represents a modern and promising strategy for improving the understanding of PFAS toxicity
mechanisms, accelerating toxicological risk assessment, and supporting the protection of

human health and the environment.

Keywords: PFAS, toxicity, in vivo, in silico, molecular docking, oxidative stress,

bioaccumulation.
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Introduction

Introduction

La pollution constitue une menace mondiale majeure a 1’origine de nombreuses crises
environnementales, les activités industrielles étant reconnues comme 1’une des principales
sources de contamination (Edo et al., 2024). Les activités anthropiques dégradent les
compartiments biotiques et abiotiques de 1’environnement par 1’introduction de substances
chimiques a des concentrations susceptibles d’altérer les équilibres écologiques (Fayomi et
Mini, 2019). Dans ce contexte, les contaminants environnementaux toxiques représentent un
défi croissant pour la santé mondiale en raison de leur omniprésence, de leur persistance dans
I’environnement et de la complexité des voies d’exposition humaine. Un large éventail de
contaminants est concerné, notamment les métaux lourds, le benzéne et les solvants
organiques apparentés, les pesticides, les dioxines, les particules en suspension ainsi que les

contaminants organiques persistants (Grari et al., 2026).

Parmi ces contaminants, certaines substances se distinguent par leur tres grande mobilité dans
les milieux aquatiques. C’est notamment le cas des composés organiques trés mobiles et
persistants (PMOC), qui sont susceptibles de circuler dans le cycle de 1’eau ainsi que dans les
eaux brutes utilisées pour la production d’eau potable et I’irrigation. En raison de leur trés
faible dégradation, les PMOC sont extrémement mobiles dans les milieux aqueux et leur
principale matrice d’accumulation est 1’eau, y compris celle contenue dans les tissus

biologiques (Zahn et al., 2020).

Parmi les PMOC, la famille la plus préoccupante est celle des substances per- et
polyfluoroalkylées (PFAS). Les PFAS, souvent appelées « polluants éternels », représentent
plus de 10 000 molécules appartenant a différentes classes chimiques. Elles sont produites
artificiellement et utilisées dans de nombreuses applications industrielles ainsi que dans divers
produits de consommation en raison de leurs propriétés antiadhésives, imperméabilisantes et
tensioactives (Gaillard et al., 2024). Grace aux fortes liaisons carbone-fluor présentes dans
leur chaine alkyle ainsi qu’a leurs groupes fonctionnels polaires, de nombreux PFAS
présentent une grande résistance a la dégradation. Cette caractéristique favorise leur
persistance dans I’environnement ainsi que leur dispersion a I’échelle mondiale, y compris
dans la biosphere. Par conséquent, ces composés sont aujourd’hui détectés dans de nombreux
organismes vivants, notamment les poissons, les oiseaux, les mammiferes et les étres humains
(Bonato et al., 2020).
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Face a cette contamination généralisée, de nombreuses études ont conduit a la mise en place
de réglementations visant les PFAS a longue chaine, en particulier I’acide perfluorooctane
sulfonique (PFOS) et I’acide perfluorooctanoique (PFOA), qui figurent parmi les composés
les plus étudiés de cette famille. En réponse a ces réglementations, des substances de
remplacement présentant des fonctions similaires ont été développées, notamment 1’acide
perfluorobutane sulfonique (PFBS), un PFAS a chaine courte, ainsi que I’acide dimeére
d’oxyde d’hexafluoropropyléne (HFPO-DA), communément appelé GenX. Toutefois, des
données récentes suggerent que ces alternatives a chaine courte pourraient également
présenter des risques importants, notamment en raison de leur forte mobilité dans
I’environnement et de leur potentiel a provoquer des effets néfastes sur la santé (Fenton et al.,
2020 ; Satbhai et al., 2022 ; Dunn et al., 2024). Par ailleurs, les interactions entre différents
PFAS au sein de mélanges demeurent encore mal comprises, ce qui complique 1’évaluation
des risques ainsi que 1’élaboration de stratégies réglementaires adaptées (Satbhai et al.,

2022 ; Zheng et al., 2022).

Les ¢études épidémiologiques ont associé 1’exposition aux PFAS a une grande variété d’effets
néfastes sur la santé, notamment des altérations des fonctions immunitaires et thyroidiennes,
des maladies hépatiques, des perturbations du métabolisme des lipides et de I’insuline, des
maladies rénales, des effets indésirables sur la reproduction et le développement, ainsi que

certains cancers (Fenton et al., 2020).

L’évaluation de la toxicité des PFAS repose traditionnellement sur des études in vivo, qui
permettent d’analyser leurs effets biologiques ainsi que les mécanismes impliqués dans leur
toxicité. Toutefois, le développement des approches in silico, fondées sur des modeles
informatiques et des algorithmes prédictifs, offre des outils complémentaires permettant de
réduire les cofits, le temps d’évaluation et le recours a I’expérimentation animale (Raies et al.,
2016). Compte tenu du nombre élevé de PFAS existants et du manque de données
toxicologiques disponibles pour une grande partie de ces composés, la combinaison des
approches in vivo et in silico apparait comme une stratégie prometteuse pour améliorer
I’évaluation des risques et approfondir la compréhension des mécanismes toxiques associés a

ces contaminants (Raies et al., 2016 ; DeWitt, 2019).

Malgré leur large prévalence et leur toxicité importante, les recherches portant sur la

réduction de leur charge corporelle demeurent limitées. A ce jour, aucun traitement clinique
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approuvé ne permet de réduire efficacement les concentrations de PFAS dans 1’organisme
humain, méme dans les situations d’exposition extrémement élevée, comme celles observées
dans les zones contaminées par des pollutions environnementales (Shao et al., 2021 ; Wang
et al., 2025). L’objectif de cette étude théorique est de faire le point sur les connaissances
actuelles concernant la toxicité des substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS). Cette
recherche vise a mieux comprendre les effets de ces contaminants sur les organismes vivants

et a comparer les approches in silico et in vivo utilisées pour I’évaluation de leur toxicité.
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Chapitre | : Généralité sur les per-et polyfluoroalkylées (PAFS)
1.1. Définition

Les substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) sont des substances aliphatiques constituées
de composes perfluoroalkylés et polyfluoroalkylés. Les substances perfluoroalkylées, dans
lesquelles chaque atome d’hydrogéne li¢ aux atomes de carbone est remplacé par des atomes
de fluor, a I’exception des hydrogénes appartenant a un groupe fonctionnel, sont appelées
composés totalement fluorés. Les substances polyfluoroalkylées, dans lesquelles chaque
atome d’hydrogeéne lié a au moins un atome de carbone est remplacé par du fluor, sont
appelées composés partiellement fluorés (Buck et al., 2011 ; Rahman et al., 2014).

La famille des PFAS comprend environ 5000 a 10 000 composeés, dont la majorité résiste
fortement a la dégradation dans I’environnement sous conditions naturelles, d’ou leur surnom
de « produits chimiques éternels » (Manojkumar et al., 2023).

Les parties fluorées des PFAS possédent des propriétés uniques telles que la répulsion de
I’eau et des huiles, la stabilité thermique due a la force des liaisons carbone-fluor, la résistance
aux acides, bases, agents oxydants et réducteurs, ainsi qu’une activité tensioactive favorisant
leurs usages industriels et commerciaux (Manojkumar et al., 2023).

Depuis le milieu du XXe siécle, les PFAS complexes ont été produits industriellement. Dans
les années 1950, la société 3M a commencé a fabriquer divers PFAS, notamment le PFOS et
le PFOA. Ces deux composes ont été inscrits a la Convention de Stockholm en 2010,
entrainant plusieurs réglementations et leur retrait progressif par différents fabricants
(Manojkumar et al., 2023).

Les PFAS les mieux étudiés, comme le PFOS et le PFOA, sont appelés PFAS historiques
(legacy PFAS). Les nouveaux composés sont appelés PFAS émergents, une nouvelle classe
de polluants organiques persistants. Plusieurs études ont révélé des centaines de nouveaux
PFAS inconnus auparavant, pouvant se dégrader en PFAS historiques (Sinclair et al., 2020).
Les PFAS émergents a chaine courte sont encore plus persistants et mobiles dans les milieux
aquatiques, représentant une menace accrue pour la santé humaine et I’environnement
(Wilhelm et al., 2010 ; Li et al., 2020). lls ont été détectés chez les animaux marins, dans les
rivieres, les denrées alimentaires, les mousses anti-incendie (AFFF), les sédiments et d’autres

matrices écologiques (Manojkumar et al., 2023).
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1.2. Classification des PFAS

Le systeme de classification des substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) le plus
couramment utilisé repose sur leur structure chimique, leurs propriétés environnementales et
leurs effets biologiques (Mazumder, 2023).

L’une des principales classifications des PFAS est basée sur la longueur de leur chaine
carbonée fluorée. Selon ce critere, les PFAS sont divisés en deux catégories : PFAS a chaine
longue et PFAS a chaine courte. Les composés a longue chaine, tels que le PFOS et le
PFOA, étaient historiquement les plus produits depuis les années 1960. Toutefois, en raison
de leur forte persistance et de leurs effets toxiques, leur production et leur utilisation ont
fortement diminué (Agency UEP, 2019).

La longueur de la chaine fluorée influence plusieurs propriétés importantes, notamment la
bioaccumulation, la liaison aux protéines, les propriétés physico-chimiques et le devenir
environnemental (Dia et al., 2013 ; Zhao et al., 2016 ; Johnson et al., 2021 ; Lu et al.,
2021).

Une autre classification majeure distingue les PFAS non polymériques et les PFAS

polymeériques (Figure 1, 2) :

a. PFAS non polymériques

Les PFAS non polymériques comprennent principalement les composés perfluoroalkylés dans
lesquels presque tous les atomes d’hydrogene de la chaine carbonée sont remplacés par des
atomes de fluor.
Les principaux sous-groupes sont :

e PFCA : acides perfluoroalkylcarboxyliques, comme le PFOA.

e PFSA : acides perfluoroalkylsulfoniques, comme le PFOS.

o PFPA : acides perfluoroalkylphosphoniques.

o PFPIA : acides perfluoroalkylphosphiniques.
Ces composés sont largement utilises comme tensioactifs fluorés grace a leur stabilité
thermique et chimique élevée ainsi qu’a leur capacité a réduire la tension superficielle, méme

a faibles concentrations (Buck et al., 2011).
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b. PFAS polymériques

Les PFAS polymériques regroupent trois grandes catégories :
e Fluoropolyméres : tels que le PTFE et le PVDF.
e Polymeres fluorés a chaine latérale : contenant des chaines fluorées greffées sur une
structure carbonée non fluorée.
e Perfluoropolyéthers polymériques : dont la chaine principale contient des atomes

d’oxygeéne et des segments fluores.

o
" Groupe carboxyle
-C-OH
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Figure 1 : Structure générale des substances PFAS non polymériques, perforées.
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Figure 2 : Substances PFAS polyméres : (A) PTFE, (B) perfluoropolymeres éthers.
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1.3. Propriétés physicso-chimiques des PFAS

La forte liaison entre le carbone et le fluor confere aux composés PFAS une trés grande
stabilité chimique, thermique et biologique. Cette caractéristique rend ces substances
particuliérement résistantes a la dégradation naturelle dans I’environnement, ce qui explique
leur appellation fréquente de « substances chimiques éternelles » ou « forever chemicals »
(Eich et al., 2022 ; Dégarni et al., 2025).

En raison de leur structure moléculaire, les PFAS possedent également des propriétés
tensioactives remarquables. IlIs peuvent réduire fortement la tension superficielle de 1’eau,
passant d’environ 72 mN/m a moins de 19 mN/m, ce qui favorise leur utilisation dans de
nombreuses applications industrielles (Gllge et al., 2020).

Les PFAS présentent a la fois un caractére hydrophobe (répulsion de 1’eau) et lipophobe
(répulsion des graisses), ce qui les rend particulierement utiles comme agents
imperméabilisants, antiadhésifs et protecteurs de surface. Ils sont ainsi largement employés
dans les textiles, les emballages alimentaires, les mousses anti-incendie, les ustensiles de
cuisine, les cosmétiques et divers produits industriels (Agency UEP, 2019).

Cependant, ces mémes propriétés facilitent aussi leur dispersion dans I’environnement. Les
PFAS peuvent migrer facilement dans les sols, les eaux souterraines, les eaux de surface et
I’atmosphére, ce qui explique leur présence jusque dans des régions éloignées comme
I’ Arctique, ou les précipitations constituent I’une des principales voies de transport (Eich et
al., 2022).

Tableau 2: Quelques-unes des principales propriétés physico-chimiques de différents

composés PFAS
Composé Abréviation | Formule Densité Masse Solubilité Point Point de
chimique molaire d'ébullition fusion
Acide PFOA CsHF 150, 1,79 ¢ 414,079 Dans I'eau, 3300 192°C 54-52°C
Perfluorooc- cm?a 20 mol mg L2425 °Cet
tanoique
°C-3 4340mg L™ta24,1
°C
Acide PFOS CgH1,05S B 1500,13 ¢ Dans l'octanol, 56 | 249 °C et 133 90 °C
perfluorooc- mol mg Lt -1 °C a6 mm Hg
tanesulfonique
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Acide PFBA C4HF;0, 1,649 214,04 g Eau 120 °C _
perfluorobu- - -
, cm mol
tanoique
Acide PFBS C4HF505S 1,811¢g 300,10 g Dans I'eau, 510 mg 210-212 °C _
perfluorobu- mL™a mol™1 L™, la température
tanesulfonique
25°C appliquée n'est pas
spécifiée
Acide PFHxS CeHF1305S | 1,841 400,12 6,2mgL1a25°C 238-239 °C B
perfluorohex- geut cm gmolt
anesulfonique
Acide PFHXA CsHF 1,0, 1,759 314,05 Dans l'eau, -1 15 157 °C B
perfluorohex- gmL™ta gmolt 700 mgL a
anoique
20 °C température
ambiante
Acide PENA CgHF4;,0, -~ 464,08 9,5¢gL™ 218°C 59-62 °C
perfluqrono— gmol
nanoigue
Acide PFDA CyoHF 150, 1,707 514,08 . 424 °Fa 740 171-17 4
perfluorode- g/mL a g/mol mmHg °F
canoique
68 °F
Acide PFPEA C4FCOOH | 1,713 ¢ 265,05¢ B 140°C B
perfluq!ropen- mL!a 25 mol
tanoique
°C
1,1,2,2-Tét- 8:2 FTOH CioHsF1,0 | _ 464,12 ¢ 137pugLa25°C _ _
rahydroper- '
flUOro-1-dé- mol dans I'eau
canol

1.4 Sources et voies d'exposition aux PFAS

Les substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) sont intégrées aux processus industriels et
aux produits de consommation depuis les années 1940 en raison de leurs propriétés physico-
chimiques uniques (EPA, 2022). L'exposition humaine est complexe et multidimensionnelle,

combinant des sources environnementales, professionnelles et domestiques.

1.4.1 Sources d'exposition

Les sources de PFAS sont omniprésentes. Dans le cadre professionnel, les risques majeurs
concernent les travailleurs des usines chimiques, les galvanoplastes, les peintres, et les

pompiers (civils et militaires) exposés aux mousses anti-incendie (AFFF) et aux équipements
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de protection imprégnés. Les techniciens de ski manipulant des farts fluorés et le personnel de
la restauration manipulant des emballages oléophobes présentent également une exposition
accrue (ATSDR, 2021 ; Schellenberger et al., 2019). Pour la population générale, les sources
incluent les produits quotidiens : ustensiles de cuisine antiadheésifs, emballages alimentaires
(sacs de pop-corn, fast-food), textiles imperméables, tapis, cosmétiques, et méme le gazon
synthétique ou les cordes de guitare (Whitehead et al., 2021 ; Glue et al., 2020).

1.4.2 Voies d'exposition

L'ingestion est la voie d'exposition la plus documentée. Elle survient via la consommation
d'eau potable contaminée et d'aliments (poissons, crustacés, légumes cultivés sur sols
souillés). L’ingestion accidentelle de poussieres domestiques enrichies en PFAS constitue

également une voie non négligeable (Fraser et al., 2013).
1.4.3 Dynamique chimique et transformation

L'exposition est accentuée par la dégradation des précurseurs (comme les alcools de
fluorotélomeres) qui, une fois ingérés ou libérés dans I'environnement, se transforment en
PFAS persistants tels que le PFOA ou le PFOS (Washington et Jenkins, 2015). Malgré
I'absence historique de seuils de sécurité, les recherches récentes soulignent des effets

déléteres méme & faibles doses, notamment sur la réponse immunitaire.
1.5 Destin et comportement des PFAS dans I'environnement
1.5.1 Persistance et stabilité

La présence de groupes perfluoroalkyles dans la majorité des PFAS leur confére une
résistance exceptionnelle aux processus de dégradation naturels tels que le métabolisme
microbien, 1’hydrolyse, la photolyse et d’autres mécanismes d’atténuation environnementale
(Cousins et al., 2020). Cette résistance remarquable découle de plusieurs caractéristiques
structurelles. Premierement, la liaison carbone—fluor (C—F) est la liaison simple la plus forte
en chimie organique. Deuxiémement, la présence de plusieurs liaisons C—F sur un méme
atome de carbone, caractéristique de la perfluoration, renforce davantage la stabilité
moléculaire. Troisiemement, la forte électronégativité du fluor ainsi que la solidité de la
liaison C—F limitent les attaques nucléophiles. Enfin, 1’effet fortement attracteur d’électrons
des atomes de fluor contribue a stabiliser les liaisons carbone—carbone adjacentes au sein du

squelette moléculaire (Cousins et al., 2020 ; Rebello et al., 2025).
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En raison de ces propriétés, les PFAS sont souvent qualifiés de « Forever Chemicals » («
produits chimiques éternels »), car ils peuvent persister dans I’environnement pendant de trés

longues périodes sans subir de dégradation significative.

Knight et al. (2021) ont montré que le PFOA, le PFOS et le PFBS présents dans les sols ne
subissaient pratiquement aucune dégradation ni transformation aprés une période d’incubation
de six mois. Ces composés demeuraient chimiquement disponibles pour I’absorption par les
plantes, indiquant qu’ils ne sont pas fortement retenus par les particules du sol et qu’ils
peuvent rester mobiles au sein de la matrice pédologique. Bien que de légéres augmentations
des coefficients de sorption aient été observées pour le PFBS et le PFOA, ces variations
demeuraient faibles, confirmant leur forte résistance a la transformation dans les sols et leur

stabilité environnementale a long terme.

1.5.2 Mobilité dans les sols et les systéemes aquatiques

La mobilité des PFAS dans les sols et les systemes aquatiques est principalement déterminée
par leur structure moléculaire, la longueur de leur chaine carbonée et la nature de leur groupe
fonctionnel. Ces caractéristiques physicochimiques influencent leurs interactions avec les
particules du sol, la matiére organique et 1’eau, déterminant ainsi leur répartition et leur
transport dans I’environnement. Des études en laboratoire et sur le terrain ont montré que les
PFAS a chaine courte (généralement < C6) présentent une solubilité aqueuse et une mobilité
plus élevées que leurs homologues a longue chaine (> C8), ce qui explique leur détection plus
fréquente dans les eaux souterraines et les eaux de surface (Brendel et al., 2018 ; Li et al.,
2020). Par exemple, le PFHXA et le PFBS sont majoritairement présents sous forme dissoute
dans les milieux aquatiques, ce qui favorise leur migration vers I’aval et leur infiltration dans
les nappes souterraines. A ’inverse, les PFAS a longue chaine ont davantage tendance a

S’associer aux particules en suspension et aux sédiments (Niu et al., 2026).

La nature du groupe fonctionnel influence également le comportement environnemental des
PFAS. Les études comparatives montrent que les sulfonates perfluoroalkylés (par exemple
PFOS et PFHXS) présentent généralement une affinité de sorption plus élevée pour les sols et
les sediments que les carboxylates perfluoroalkylés (par exemple PFOA et PFHxA) de
longueur de chaine comparable. Cette différence est attribuée a I’hydrophobicité, a la

polarisabilit¢ et a D’acidité plus importantes du groupe sulfonate, qui renforcent les
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interactions électrostatiques et hydrophobes avec la matiére organique et les surfaces
minérales (Niu et al., 2026). Ainsi, les carboxylates sont généralement plus mobiles dans les
environnements aquatiques, tandis que les sulfonates tendent a étre davantage retenus dans les
sols et les seédiments. Des travaux récents indiquent également que les PFAS a chaine
ultracourte, tels que 1’acide trifluoroacétique (TFA) et le PFPrA, possedent une trés forte
solubilité et une faible capacité de sorption. Quan et al. (2025) ont rapporté des
concentrations médianes de 7,40 nmol L™ pour le TFA et de 3,98 nmol L™ pour le PFPrA
dans 1’eau embouteillée, démontrant leur capacité a se dissoudre facilement et a migrer a
travers les systemes aquatiques, contribuant ainsi a une exposition humaine potentiellement

généralisée.

Une enquéte menée par Gdmez-Avila et al. (2026) a montré que les PFAS possédant des
chaines carbonées supérieures a C8 présentaient une association plus importante avec la phase
particulaire que les composés a chaine plus courte, confirmant le réle déterminant de la
longueur de chaine et de 1’hydrophobicité dans la répartition des PFAS au sein des eaux de

pluie et des eaux de surface.

Outre le transport aqueux direct, les précurseurs volatils et semi-volatils des PFAS, tels que
les fluorotélomeres sulfonates (FOSA/FTOH), contribuent également a leur dispersion
environnementale. Ces composés peuvent étre transportés dans I’atmosphére puis déposés sur
les eaux de surface, ou ils se transforment progressivement en acides perfluoroalkylés
(PFAA) persistants, tels que le PFOA et le PFNA, augmentant ainsi la charge globale en
PFAS dans les systemes aquatiques (Tang et al., 2022 ; Alam et al., 2024).

Tang et al. (2022) et Alam et al. (2024) ont également mesuré des substituts émergents des
PFAS, notamment le HFPO-DA et le HFPO-TA, dans les eaux de surface et les sédiments du
lac Poyang. Dans certaines zones, les concentrations de HFPO-TA dépassaient celles de
plusieurs PFAS historiques, suggéerant des apports continus de ces composés de remplacement

et leur accumulation progressive dans les sédiments.

De méme, Bain et al. (2025) ont observeé que les PFAS a longue chaine présentaient des
coefficients de distribution (Kd) et des coefficients de partage normalisés au carbone
organique (Koc) significativement plus élevés dans les sédiments du delta de la riviére des

Perles, confirmant I’importance de la longueur de chaine dans les phénomenes d’adsorption.
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Dans une étude plus récente, Okwosa et al. (2025) ont montré que les acides
perfluorocarboxyliques (PFCAs) étaient majoritairement présents dans la phase dissoute,
tandis que les acides perfluorosulfoniques (PFSAS) se répartissaient preférentiellement dans
les sédiments. Cette différence refléte 1’affinité d’adsorption plus forte des sulfonates par

rapport aux carboxylates de longueur de chaine similaire.

Dans les sols, la mobilité des PFAS est également influencée par plusieurs parametres
géochimiques, notamment le pH, la teneur en matiere organique et la composition ionique.
Les PFAS a longue chaine, tels que le PFOS et le PFOA, présentent généralement une
adsorption plus importante dans les sols riches en matiére organique ou en minéraux argileux,
bien qu’ils puissent encore migrer verticalement sous certaines conditions hydrologiques. Des
chercheurs ont observé une augmentation des concentrations de PFOS et de PFOA avec la
profondeur du sol, suggérant un transport vertical susceptible d’entrainer une contamination

des aquiféres (Niu et al., 2026).

Lu et al. (2019) ont montré que I’adsorption du PFOS était significativement plus élevée dans
les sols noirs riches en matiere organique que dans les sols désertiques pauvres en carbone
organique. De méme, Campos-Pereira et al. (2023) ont analysé plusieurs PFAS dans onze
sols tempérés et ont mis en évidence une relation inverse entre le pH du sol et la sorption des
PFAS, indiquant qu’une augmentation du pH réduit 1’adsorption, particuliérement pour les
composés a longue chaine. Cai et al. (2022) ont également démontré que 1’augmentation de la
force ionique liée a la présence de cations divalents tels que Ca2* et Mg?* favorise la sorption
des PFAS en renforcant les interactions hydrophobes et en réduisant la charge de surface du

sol.

1.5.3 Transport atmosphérique et comportement dans I'atmosphére

Les précurseurs volatils des PFAS peuvent étre émis dans I’atmosphére lors de la production,
de I’utilisation et du traitement thermique (notamment 1’incinération) de matériaux contenant
des PFAS. Une fois libérés dans 1’air, ces composés peuvent étre transportés sur de longues
distances avant d’étre déposés dans les milieux terrestres et aquatiques par dépot humide ou
sec. La détection du PFOA dans des environnements marins et arctiques éloignés de toute
source ponctuelle connue illustre la capacité des précurseurs volatils des PFAS a subir un

transport atmosphérique a 1’échelle mondiale avant de se transformer en composés plus
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persistants (Nua et al., 2026). De méme, le PFHXA et le 5:3 fluorotélomere carboxylate (5:3
FTCA) ont été identifies comme des produits de transformation persistants du 6:2
fluorotélomere alcool (6:2 FTOH), soulignant 1I’importance des processus de transformation

atmosphérique dans le devenir environnemental des PFAS (Nu et al., 2026).

Des études de modélisation ont également confirmé le role majeur de I’atmosphére dans la
dispersion des PFAS. D’Ambros et al. (2021) ont étudié les émissions provenant d’une
installation de fabrication de fluoropolymeéres en Caroline du Nord et ont montré qu’une
faible proportion des émissions était déposée localement, tandis que la majorité demeurait
disponible pour un transport & moyenne et longue distance. Les auteurs ont également observé
que les PFAS a fonction acide présentaient des taux de dépot plus élevés en raison de leur
plus grande solubilité dans I’eau et de leur répartition dépendante du pH entre les phases

gazeuse et aqueuse.

Dans une autre étude, Zhou et al. (2022) ont détecté plusieurs PFAS émergents et historiques
dans les particules fines atmosphériques prélevées a proximité du site industriel de Chemours
Fayetteville Works. Les composés dominants comprenaient notamment le PFBA, le PFOS
ainsi que plusieurs acides perfluorés et composés associés aux technologies de remplacement
des PFAS. Les concentrations mesurées étaient nettement supérieures aux niveaux de fond
régionaux, confirmant [D’influence des sources industrielles sur la contamination

atmosphérique locale.
1.5.4 Co-contamination par les PFAS et toxicité synergique

Le comportement environnemental des PFAS est fortement influencé par la présence
simultanée de contaminants organiques et inorganiques dans les différents compartiments
environnementaux. Les interactions avec les métaux lourds, les microplastiques et la matiére
organique dissoute (MOD) peuvent modifier la sorption, la mobilité, le transport et la
biodisponibilité des PFAS dans les sols et les milieux aquatiques (Qi et al., 2022; Cai et al.,
2023; Shin et al., 2023).

Des études ont montré que les métaux lourds tels que le plomb (Pb2*), le cuivre (Cu?*) et le
zinc (Zn%*) peuvent favoriser la sorption de certains PFAS a longue chaine, notamment le
PFOS et le PFNA, en modifiant les propriétés de surface des sols et leur pH, ce qui influence

leur devenir environnemental (Cai et al., 2023). De méme, les microplastiques peuvent
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adsorber les PFAS et agir comme vecteurs de transport dans 1’environnement. L’efficacité de
cette adsorption dépend notamment du type de polymere et de son état de vieillissement,
soulignant I’importance des interactions entre PFAS et particules plastiques dans les

processus de dispersion environnementale (Shin et al., 2023).

Par ailleurs, la formation de biofilms et la présence de matiére organique dissoute peuvent
modifier les interactions entre les PFAS et les surfaces environnementales. Les biofilms
favorisent la rétention des PFAS, tandis que la matiere organique dissoute peut influencer leur
désorption et leur disponibilité pour les organismes vivants (Qi et al., 2022; Yue et al., 2024).
Ces différents facteurs contribuent a complexifier la prédiction du transport et du devenir des

PFAS dans les écosystémes.

Au-dela de leurs effets sur le comportement environnemental des PFAS, les co-contaminants
peuvent également moduler leur toxicité. Plusieurs études ont mis en évidence des effets
additifs ou synergiques résultant d’une exposition simultanée aux PFAS et a d’autres
contaminants. Par exemple, une étude menée en Chine a montré que I’exposition conjointe a
certains PFAS, a ’arsenic (As) et au strontium (Sr) était associée a une augmentation des
effets néphrotoxiques chez les populations exposées (Su et al., 2022). De méme, des travaux
expérimentaux réalisés sur Daphnia magna ont démontré que 1’exposition combinée au
PFOS, au PFOA et aux microplastiques entrainait une diminution de la croissance, de la
reproduction et de la survie plus importante que celle observée lors d’une exposition aux
PFAS seuls (Soltanighias et al., 2024).

Par ailleurs, les PFAS sont rarement présents dans I’environnement sous forme de composés
isolés. lls se retrouvent généralement sous forme de mélanges complexes comprenant des
composés parents, des précurseurs et des produits de transformation. Ces mélanges peuvent
générer des effets additifs, voire synergiques, rendant leur évaluation toxicologique
particulierement difficile. La composition de ces mélanges varie selon les sources de
contamination et les conditions environnementales, ce qui accroit D’incertitude dans
I’évaluation des risques écologiques et sanitaires. Les impacts associés a ces melanges
peuvent s’étendre de 1’échelle locale, notamment a proximité des sites industriels ou des
zones d’entrainement a la lutte contre les incendies, jusqu’a I’échelle mondiale en raison du
transport des PFAS par les systemes hydrologiques et atmosphériques. Ainsi, I’étude des

PFAS dans le contexte de mélanges complexes apparait essentielle pour mieux comprendre
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leur comportement environnemental, leur toxicité et les risques qu’ils représentent pour les

écosystemes et la santé humaine (Cousins et al., 2020¢ Soltanighias et al., 2024).

1.6 Ecotoxicité et bioaccumulation des PFAS

1.6.1 Connaissances actuelles sur I'exposition écologique aux PFAS

Les substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) sont rejetées dans I'environnement a
différentes étapes de leur cycle de vie, notamment lors de leur fabrication, de leur utilisation,
de leur elimination ou a la suite d'événements accidentels tels que les incendies. En raison de
leur persistance et de leur large utilisation industrielle, les PFAS sont aujourd’hui considérés
comme des contaminants ubiquitaires, détectés dans de nombreux compartiments
environnementaux a travers le monde (McCarthy et al., 2017). Les progrés récents des
méthodes analytiques ciblées et non ciblées ont permis d'identifier un nombre croissant de
PFAS dans I'environnement, y compris des composés émergents et leurs précurseurs (De
Silva et al., 2020).

Les organismes exposes aux PFAS peuvent accumuler ces substances a partir de leur
environnement. Plusieurs PFAS présentent un potentiel de bioaccumulation et de
bioamplification au sein des réseaux trophiques, bien que les données disponibles demeurent
limitées pour la majorité des composés actuellement présents dans I'environnement (Ankley
et al., 2021). Contrairement a de nombreux contaminants organiques persistants, certains
PFAS possedent une forte affinité pour les protéines biologiques plutot que pour les lipides,
ce qui limite I'applicabilité des modéles classiques de bioaccumulation fondés sur le partage
lipidique (Ng & Hungerbuhler, 2013, 2014, 2015).

Des phénomeénes de bioamplification ont été observés chez plusieurs organismes occupant des
niveaux trophiques élevés, notamment les oiseaux marins et les mammiféres marins.
Toutefois, les mécanismes responsables de cette bioamplification demeurent encore
imparfaitement compris. Ces incertitudes soulignent la nécessité de développer des approches
adaptées a I'évaluation du potentiel de bioaccumulation et des risques écologiques associés a
I'ensemble des PFAS (Ankley et al., 2021).
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1.6.2 Ecotoxicité aquatique chez les poissons
a. Especes modeles étudiées

Les poissons constituent I'un des groupes les plus étudiés pour I'évaluation de la toxicité des
PFAS. Les données disponibles concernent principalement des espéces d'eau douce,
notamment le poisson-zébre (Danio rerio), les salmonidés et d'autres espéces modeles
couramment utilisées en écotoxicologie. Les études portant sur les espéces marines demeurent

relativement limitées en comparaison (Ankley et al., 2021).

b. Toxicité aigué et chronique

Les données disponibles indiquent que les PFAS présentent généralement une toxicité aigué
modérée chez les poissons. Les composés a chaine courte sont généralement moins toxiques
que les PFAS & chaine longue. A longueur de chaine équivalente, les sulfonates, tels que le
PFOS, présentent souvent une toxicité plus élevée que les carboxylates tels que le PFOA
(Ankley et al., 2021).

Les études chroniques montrent que les PFAS peuvent affecter plusieurs parametres
biologiques importants, notamment la croissance, le développement embryonnaire et la
reproduction. Ces effets apparaissent souvent a des concentrations inférieures a celles
provoquant une toxicité aigué, soulignant I'importance des expositions prolongées dans les
milieux naturels. Plusieurs études ont également montré que les composés a chaine longue
présentent généralement une toxicité chronique plus élevée que les PFAS a chaine courte
(Ankley et al., 2021).

c. Etudes multigénérationnelles

Les études multigénérationnelles réalisées chez certaines espéces de poissons ont montré que
I'exposition prolongée a des mélanges de PFAS peut entrainer des effets sur plusieurs
générations successives. Parmi les effets observés figurent une diminution du taux d'éclosion,
des altérations du developpement des gonades, des perturbations endocriniennes ainsi qu'une
réduction de la fécondité. Ces résultats suggeérent que les conséquences des PFAS peuvent

persister au-dela de la génération directement exposée (Lee et al., 2017hb).
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d. Mécanismes de toxicité

Les mécanismes de toxicité des PFAS chez les poissons impliquent notamment Il'induction
d'un stress oxydatif, des perturbations métaboliques et des phénomeénes d'apoptose. Plusieurs
études ont rapporté une augmentation de la production d'espéces réactives de I'oxygéne
(ROS), une altération des systéemes antioxydants cellulaires et une augmentation de la
peroxydation lipidique. La toxicité mitochondriale, les perturbations du métabolisme
énergétique ainsi que certaines modifications endocriniennes figurent parmi les mécanismes

susceptibles de contribuer aux effets observés (Lee et al., 2019 ; Ankley et al., 2021).
1.6.3 Bioaccumulation chez les mammiféres marins

Les mammiféres marins occupant les niveaux trophiques supérieurs, notamment les phoques,
les baleines et les ours polaires, présentent des concentrations élevées de PFAS dans leurs
tissus. Malgré les restrictions appliquées a certains composes historiques, le PFOS et plusieurs
acides perfluorocarboxyliques a longue chaine demeurent fréqguemment détectés dans les
populations arctiques. De nombreuses études ont mis en évidence une bioamplification
importante au sein des réseaux trophiques marins, reflétant le transfert des PFAS des proies
vers les prédateurs supérieurs (Dietz et al., 2019 ; Boutet et al., 2023 ; Arulananthan et al.,
2025).

La bioaccumulation des PFAS est particulierement marquée chez les organismes a respiration
aérienne, probablement en raison de leur forte affinité pour les protéines plasmatiques et
tissulaires. Cette caractéristique contribue a expliquer les concentrations élevées observées
chez les mammiféres marins comparativement a de nombreux organismes (Chen et al., 2023
; Khan et al., 2023).

L'exposition chronique aux PFAS chez les mammiféres marins a été associée a divers effets
biologiques, notamment des perturbations endocriniennes, des altérations immunitaires et des
effets potentiels sur la reproduction. Ces observations soulignent la vulnérabilité particuliére
des espéces occupant les niveaux trophiques les plus élevés des écosystémes polaires (Miner
etal., 2017 ; Dietz et al., 2019).
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1.6.4 Bioaccumulation chez les oiseaux

Les oiseaux marins figurent parmi les organismes les plus exposés aux PFAS dans les régions
polaires. Les études disponibles montrent que le PFOS ainsi que plusieurs acides
perfluorocarboxyliques a longue chaine sont fréequemment détectés a des concentrations
¢levées dans différents tissus et ceufs d'oiseaux marins arctiques. Ces substances présentent un
fort potentiel de bioaccumulation et de bioamplification le long des chaines alimentaires (Ask
etal., 2021 ; Khan et al., 2023).

L'exposition aux PFAS a été associée a plusieurs effets biologiques chez les oiseaux,
notamment une diminution du succeés reproducteur, des altérations du développement
embryonnaire et une réduction de la survie des poussins. Des phénomenes de bioamplification
ont également été observés chez certaines espéces antarctiques, soulignant le caractere
mondial de la contamination par les PFAS et l'influence du régime alimentaire sur leur

accumulation dans les organismes (Alfaro Garcia et al., 2022 ; Arulananthan et al., 2025).
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Chapitre 1l : Toxicocinétique et mécanismes de toxicité des substances per- et
polyfluoroalkylées (PFAS)
2.1. Absorption des PFAS

Les substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) peuvent pénétrer dans 1’organisme humain
par différentes voies d’exposition, principalement I’ingestion, 1’inhalation et le contact cutané.
Aprés leur absorption, ces composés rejoignent la circulation sanguine (Megan Solan et Jin-
Ah Park, 2024).

2.1.1. Absorption par ingestion

L’ingestion constitue la principale voie d’exposition aux PFAS dans la population générale.
Elle résulte principalement de la consommation d’eau potable contaminée, d’aliments
contaminés ainsi que de 1’ingestion accidentelle de poussicres contenant des PFAS. Une fois
ingérés, les PFAS sont efficacement absorbés au niveau du tractus gastro-intestinal et passent
dans la circulation systémique ou ils peuvent persister pendant plusieurs années en raison de
leur faible élimination (Hu et al., 2016 ; ATSDR, 2022).

2.1.2. Absorption par inhalation

L’inhalation représente une voie d’exposition importante, particuliecrement dans les
environnements professionnels et les zones contaminées. Les PFAS peuvent étre présents
dans 1’air sous forme de particules ou de composés volatils provenant de diverses activités
industrielles et de produits de consommation. Aprés inhalation, ils traversent la barriére
pulmonaire et rejoignent rapidement la circulation sanguine (Megan Solan et Jin-Ah Park,
2024).

2.1.3. Absorption par voie cutanée

L’absorption cutanée des PFAS peut survenir lors du contact avec des produits contenant ces
substances, tels que les textiles traités, les cosmétiques ou certains équipements de protection.
Bien que la peau constitue une barriére efficace limitant leur penétration, certaines études ont
montré que certains PFAS, notamment ceux a chaine courte, peuvent traverser la barriére

cutanée et contribuer a 1’exposition globale de I’organisme (Lore Jane et al., 2025).
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2.2. Distribution des PFAS dans I’organisme

Apres leur absorption, les PFAS sont transportés dans la circulation sanguine ou ils se lient
fortement aux protéines plasmatiques, principalement I’albumine sérique. Cette liaison élevée
(> 90 %) favorise leur transport vers différents tissus et contribue a leur persistance dans
I’organisme. Le PFOS présente généralement une affinité plus forte pour I’albumine que le
PFOA, ce qui explique sa demi-vie plus longue chez ’'Homme (ATSDR, 2021 ; Fischer et
al., 2024).

Les PFAS se distribuent principalement dans les tissus mous. Le foie constitue le principal
organe d’accumulation, suivi des reins. Des concentrations plus faibles sont également
observées dans les poumons, le ceeur et la rate, tandis que leur accumulation dans les tissus
adipeux reste limitée. Cette distribution est liée a leur affinité pour certaines protéines de
transport, notamment les protéines de liaison aux acides gras (FABP) présentes dans le foie
(ATSDR, 2021).

A I’échelle cellulaire, les PEAS sont majoritairement localisés dans le cytoplasme et, dans une
moindre mesure, dans le noyau, les mitochondries et les lysosomes. Cette distribution
intracellulaire peut perturber différentes fonctions métaboliques et cellulaires (ATSDR,
2021).

Les PFAS ont également la capacité de traverser la barriere placentaire, entrainant une
exposition du feetus pendant la grossesse. Plusieurs études ont montré une corrélation
importante entre les concentrations maternelles et celles retrouvées dans le sang du cordon
ombilical. Aprés la naissance, le lait maternel constitue également une voie de transfert vers le
nourrisson, contribuant a 1’exposition précoce durant les premiers mois de vie (ATSDR,

2021).

Des différences de distribution et d’élimination ont été observées selon les espéces et le sexe.
Chez le rat, par exemple, les femelles éliminent le PFOA plus rapidement que les males,
entrainant des concentrations tissulaires plus faibles. En revanche, ces différences sont
beaucoup moins marquées chez les primates, ce qui rend ces modeéles plus représentatifs de la
situation humaine (ATSDR, 2021).
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2.3. Métabolisme des PFAS

Les substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) se caractérisent par une stabilité chimique
exceptionnelle due a la présence de liaisons carbone-fluor (C-F), parmi les plus fortes
observées en chimie organique. Cette caractéristique leur confere une résistance élevée aux
processus de biotransformation et explique leur persistance dans 1’environnement ainsi que
dans les organismes vivants.Chez I’Homme et chez la plupart des espéces animales, les PFAS
entierement fluorés, notamment le perfluorooctanoate (PFOA) et le sulfonate de
perfluorooctane (PFOS), subissent peu ou pas de métabolisme. Contrairement a de nombreux
contaminants organiques, ces composés ne sont généralement pas transformés en métabolites
plus hydrosolubles facilitant leur élimination. Les enzymes hépatiques de biotransformation,
notamment celles du systéme des cytochromes P450 (CYP450), jouent un réle limité dans
leur dégradation en raison de la grande stabilité de la chaine perfluorée. Par conséquent, le
devenir toxicocinétique de ces composés dépend principalement des processus d’absorption,
de distribution et d’excrétion plutét que d’une transformation métabolique significative

(ATSDR, 2021).

Cette forte stabilité constitue I'une des principales raisons de leur bioaccumulation et de leur
longue demi-vie biologique. En revanche, certains composés polyfluorés, notamment les
alcools fluorotélomeres (FTOH) et d’autres précurseurs des PFAS, peuvent subir des
transformations biologiques conduisant a la formation de produits terminaux plus persistants,
tels que les acides perfluorocarboxyliques (PFCA) et les acides perfluoroalkylsulfoniques
(PFSA) (Harris et al., 2024).

2.4. Elimination et demi-vie des PFAS

L’élimination des substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) chez I’'Homme est
particulierement lente, ce qui explique leur forte persistance biologique et leur potentiel de
bioaccumulation. Contrairement a de nombreux contaminants organiques, les PFAS sont trés
peu métabolisés et sont éliminés principalement sous leur forme inchangée par voie rénale.
Toutefois, leur excrétion est limitée par leur forte liaison aux protéines plasmatiques,
notamment I’albumine, ainsi que par leur réabsorption active au niveau des tubules rénaux via
des transporteurs d’anions organiques (OAT), ce qui prolonge considérablement leur temps de

résidence dans 1’organisme (Li et al., 2022).
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Les études de biosurveillance montrent que les demi-vies biologiques des PFAS varient selon
leur structure chimique, notamment la longueur de la chaine carbonée et la nature du
groupement fonctionnel. Les composés a chaine longue présentent généralement une
persistance plus importante que les homologues a chaine courte. Ainsi, les demi-vies du
PFOA et du PFOS sont estimées respectivement entre 2 et 5 ans chez ’Homme, tandis que

celles du PFHXS peuvent dépasser 4 ans (Li et al., 2022 ; Dobrzynska et al., 2025).

Plusieurs facteurs physiologiques influencent la vitesse d’élimination des PFAS. Une fonction
rénale efficace, caractérisée par un débit de filtration glomérulaire éleve, favorise leur
excrétion. L’age constitue également un facteur déterminant, les individus plus jeunes
présentant généralement des taux d’élimination plus importants. Des différences liées au sexe
ont également été rapportées, les femmes en age de procréer éliminant plus rapidement
certains PFAS en raison des pertes associées aux menstruations, a la grossesse et a
I’allaitement. Par ailleurs, certaines études suggerent qu'une meilleure intégrité de la barriére
intestinale et un faible niveau d’inflammation pourraient contribuer a une diminution de la

demi-vie de ces composés (L.i et al., 2022).

2.5. Toxicité des PFAS : effets viscéraux et moléculaires

L'exposition chronique aux substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS), notamment le
PFOS, le PFOA et certains composés de substitution tels que le GenX, est associée a de
multiples effets toxiques affectant plusieurs organes et systemes physiologiques. En raison de
leur forte persistance biologique, de leur capacité de bioaccumulation et de leur interaction
avec différents récepteurs cellulaires, les PFAS peuvent induire des perturbations
métaboliques, endocriniennes, immunitaires et reproductrices. Les principaux organes cibles
sont le foie, les reins, le systéme nerveux, le systeme cardiovasculaire ainsi que les organes

reproducteurs (Martano et al., 2025 ; MisPanova & Valachovicova, 2025).
2.5.1 Hépatotoxicité des PFAS

Le foie constitue I'un des principaux organes d'accumulation des PFAS en raison de sa forte
vascularisation, de son réle central dans le métabolisme des xénobiotiques et de la présence
de nombreux transporteurs membranaires facilitant leur captation hépatique (Liu et al., 2021 ;
Death et al., 2021 ; Yuan et al., 2022). Les PFAS s'accumulent préférentiellement dans les

hépatocytes ou ils peuvent perturber plusieurs fonctions cellulaires essentielles.
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L'un des mécanismes les plus fréquemment rapportés est l'induction d'un stress oxydatif
caractérisé par une augmentation de la production d'espéces réactives de I'oxygene (ROS).
Cette surproduction peut provoquer des dommages a I'ADN, une altération des membranes
cellulaires et une dysfonction mitochondriale conduisant a I'apoptose cellulaire (Ojo et al.,
2021 ; Yoo et al., 2021 ; Amstutz et al., 2022 ; Heintz et al., 2022). Toutefois, certaines
études suggerent que des mécanismes indépendants des ROS peuvent également contribuer a

la cytotoxicité observée (Florentin et al., 2021).

Les PFAS exercent également leurs effets par I'activation de récepteurs nucléaires impliqués
dans le métabolisme énergétique, notamment le récepteur activé par les proliférateurs de
peroxysomes alpha (PPARa). Cette activation entraine une modification de I'expression de
nombreux génes impliqués dans l'oxydation des acides gras, la synthése lipidique et
I'noméostasie énergétique. Bien que ce mécanisme soit particulierement marqué chez les
rongeurs, des perturbations du métabolisme lipidique ont également été observées dans les
hépatocytes humains (Behr et al., 2020 ; Yang et al., 2023)..

Par ailleurs, les PFAS peuvent moduler I'activité de plusieurs enzymes hépatiques impliquées
dans la biotransformation des substances endogénes et exogenes, notamment certaines
enzymes du systeme des cytochromes P450 (CYP450). Ces perturbations enzymatiques
peuvent modifier le métabolisme des lipides, des hormones stéroidiennes et de divers
xénobiotiques, contribuant ainsi a la toxicité hépatique. D'autres voies de signalisation, telles
que le récepteur constitutif de I'androstane (CAR), le facteur nucléaire érythroide 2 (NRF2) et
le facteur nucléaire NF-xB, semblent également impliquées dans les phénomenes de stéatose

hépatique, d'inflammation et de stress oxydatif induits par les PFAS (Costello et al., 2022).

Les composés émergents tels que le GenX et le PFBS ont également montré leur capacité a
induire une hypertrophie hépatocellulaire, une stéatose et une hépatomégalie dans différents
modeéles expérimentaux, suggérant que les alternatives aux PFAS historiques ne sont pas

dépourvues d'effets hépatotoxiques (Martano et al., 2025).
2.5.2 Toxicité rénale

L'accumulation rénale des PFAS dans les reins est associée a une augmentation du stress
oxydatif, a des altérations mitochondriales et a une peroxydation lipidique des cellules

tubulaires. Des études histopathologiques ont également mis en évidence une hypertrophie
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des cellules épithéliales tubulaires, une dilatation des tubules et, dans certains cas, des lésions
dégénératives focales (Martano et al., 2025).

Les PFAS a chaine courte, souvent présentés comme des alternatives plus sdres, présentent
eux aussi une affinité pour les transporteurs rénaux. Bien qu'ils soient généralement éliminés
plus rapidement, leur passage répété a travers les cellules tubulaires pourrait constituer une

source de toxicité chronique nécessitant une surveillance particuliere (Martano et al., 2025).
2.5.3 Toxicité pulmonaire

En raison de leurs propriétés tensioactives, les PFAS peuvent interagir avec le surfactant
pulmonaire et modifier ses propriétés physicochimiques. Cette perturbation est susceptible
d'altérer la stabilité des alvéoles pulmonaires et de compromettre les échanges gazeux.

L'exposition pulmonaire aux PFAS est également associée a une réponse inflammatoire
caractérisée par une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires,
notamment le TNF-a et 1'l[L-6. Cette inflammation s'accompagne souvent d'un stress oxydatif
local susceptible d'endommager la barriere alveolo-capillaire et de favoriser I'apparition de

pathologies respiratoires chroniques (Martano et al., 2025).
2.5.4 Neurotoxicité

Plusieurs PFAS sont capables de franchir la barriere hémato-encéphalique et de s'accumuler
dans différentes régions du systeme nerveux central, notamment I'hippocampe, le cortex
cérébral et I'hypothalamus. Les effets neurotoxiques observés comprennent des perturbations
des systéemes dopaminergique, glutamatergique et cholinergique, ainsi qu'une altération de la
plasticité synaptique et de la communication neuronale. Les périodes prénatale et néonatale
apparaissent particulierement sensibles. Une exposition précoce aux PFAS peut affecter la
différenciation neuronale, la synaptogenese et le développement cérébral, entrainant des
déficits cognitifs et comportementaux persistants. Par ailleurs, I'activation chronique des
cellules microgliales favorise un état neuro-inflammatoire associé a un stress oxydatif
susceptible de contribuer a des processus neurodégénératifs a long terme (Martano et al.,
2025).
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2.5.5 Immunotoxicité

Le systeme immunitaire est considéré comme I'une des cibles les plus sensibles aux PFAS.
L'effet le mieux documenté est la diminution de la réponse immunitaire humorale observée
apreés vaccination (Martano et al., 2025). Plusieurs études épidéemiologiques ont montré une
réduction significative des concentrations d'anticorps dirigés contre certains antigénes
vaccinaux, notamment ceux du tétanos et de la diphtérie. Les PFAS peuvent également
perturber le fonctionnement des lymphocytes B, des lymphocytes T et des cellules Natural
Killer (NK), entrainant une diminution de l'efficacité des réponses immunitaires et une
augmentation potentielle de la susceptibilité aux infections. Certaines études suggeérent
également un lien entre I'exposition chronique aux PFAS et le développement de maladies

auto-immunes ou inflammatoires (Martano et al., 2025).
2.5.6 Toxicité cardiovasculaire

De nombreuses études ont associé I'exposition aux PFAS a des altérations du métabolisme
lipidique et & une augmentation du risque cardiovasculaire. L'effet le plus fréquemment
observeé est une élévation des concentrations de cholestérol total et de LDL-cholestérol. Cette
dyslipidémie semble résulter, au moins en partie, de la perturbation des voies métaboliques
contrdlées par PPARa (Martano et al., 2025).

Les PFAS peuvent également provoquer un dysfonctionnement endothélial en réduisant la
biodisponibilité de I'oxyde nitriqgue (NO), molécule essentielle a la vasodilatation. Cette
altération favorise l'apparition d'une hypertension artérielle et contribue au développement de
I'athérosclérose (Martano et al., 2025).

Certaines données expérimentales indiquent également que les PFAS pourraient affecter
directement les cardiomyocytes en perturbant I'homéostasie ionique et la contractilité
myocardique (Martano et al., 2025).

2.5.7 Perturbations endocriniennes

L'axe thyroidien constitue l'une des principales cibles. Les PFAS peuvent entrer en
compétition avec les hormones thyroidiennes pour leur liaison a la transthyrétine (TTR),

modifiant ainsi leur transport et leur biodisponibilité. Cette interaction peut entrainer des

25



Etude Bibliographique

variations des concentrations circulantes de T3, T4 et TSH, conduisant & des perturbations de
la fonction thyroidienne. Chez l'animal, des modifications morphologiques de la glande
thyroide, notamment une hypertrophie folliculaire, ont également été rapportées. Ces
perturbations sont particulierement préoccupantes pendant la grossesse, ou elles peuvent

affecter le développement neurologique du feetus (Martano et al., 2025).

2.5.8 Toxicité sur le systeme reproducteur

Les PFAS perturbent la fonction reproductrice en interférant avec la synthése, le transport et
I'action des hormones sexuelles. Chez I'hnomme, I'exposition est associée a une diminution de
la qualité spermatique, incluant une réduction de la concentration, de la mobilité et de la
morphologie normale des spermatozoides. Une altération de la production de testostérone par

les cellules de Leydig a également été rapportée (MisPanova & Valachovi¢ova, 2025).

Chez la femme, les PFAS sont associés a des irrégularités menstruelles, a une diminution de
la fertilité, a un allongement du délai de conception ainsi qu'a une réduction potentielle de la
réserve ovarienne (MisPanova & Valachovi¢ova, 2025).Durant la grossesse, I'exposition aux
PFAS est liee a plusieurs complications obstétricales, notamment la prééclampsie, les retards
de croissance intra-utérine et la diminution du poids de naissance. Au niveau moléculaire, ces
effets résultent principalement d'interactions avec les récepteurs des cestrogenes (ER) et des
androgenes (AR), ainsi que d'une modulation de l'activité de I'aromatase, enzyme clé de la

biosynthese des hormones sexuelles (MisPanova & Valachovi¢ova, 2025).
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Chapitre 3: Approche In Vivo vs In Silico
3.1. Approche in vivo

3.1.1. Principes de I’approche in vivo

L’approche in vivo constitue I’un des principaux outils de la recherche toxicologique pour
I’évaluation des effets des substances chimiques sur les organismes vivants. Elle repose sur
I’étude des réponses biologiques observées chez des organismes complets exposés a un
contaminant, permettant ainsi d’intégrer la complexité des interactions physiologiques qui ne
peuvent étre reproduites par les approches in vitro ou in silico. Dans le contexte des
substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS), cette approche est largement utilisée afin
d’évaluer les effets toxiques potentiels de ces composés sur différents systémes biologiques et
d’identifier les mécanismes impliqués dans leur toxicité (Ma et al., 2023 ; Papathanasiou et
al., 2026).

L’un des principaux atouts de 1’expérimentation in vivo réside dans sa capacité a prendre en
compte I’ensemble des processus toxicocinétiques, notamment 1’absorption, la distribution, le
métabolisme et 1’élimination des contaminants. Cette approche permet ainsi d’étudier
I’accumulation des PFAS dans différents organes cibles tels que le foie, les reins, le cerveau
ou les tissus reproducteurs, ainsi que les conséquences biologiques qui en résultent (Zhou et
al., 2023 ; Papathanasiou et al., 2026).

Les études in vivo contribuent également a I’identification des mécanismes d’action des
PFAS. Elles ont notamment permis de mettre en évidence 1’implication de plusieurs voies de
signalisation moléculaire, telles que celles médiées par les récepteurs activés par les
proliférateurs de peroxysomes (PPAR), les facteurs de transcription inflammatoires comme
NF-xB ainsi que diverses voies impliquées dans le stress oxydatif et les perturbations
endocriniennes. Grace a ces investigations, il est possible de mieux comprendre les
mécanismes responsables des effets observés au niveau des organes et des systémes
biologiques (Roth et al., 2021 ; Zhang et al., 2024 ; Papathanasiou et al., 2026).

Afin d’¢tudier les effets des PFAS, différents modéeles biologiques sont utilisés en fonction
des objectifs de recherche. Les organismes modeéles les plus fréqguemment employés
comprennent le poisson-zébre (Danio rerio), les rongeurs (principalement les souris et les
rats), le nématode Caenorhabditis elegans ainsi que certaines especes d’oiseaux et de poissons

sauvages. Chacun de ces modeles présente des caractéristiques biologiques particulieres
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permettant 1’étude de différents aspects de la toxicité des PFAS (Truong et al., 2022 ; Zhou
et al., 2023 ; Benson et al., 2026).

3.1.2. Principaux modeéles biologiques utilisés

a. Le poisson-zebre (Danio rerio)

Le poisson-zébre (Danio rerio) est devenu un mod¢le de référence pour 1’évaluation de la
toxicité des PFAS en raison de son développement rapide, de sa transparence embryonnaire et
de sa proximité genétique avec les autres vertébrés. Ce modéle permet le criblage a haut débit
d’un grand nombre de composés et contribue a 1’identification des PFAS nécessitant des
investigations plus approfondies chez les mammiferes (OCDE, 2018).

La plus vaste étude réalisée a ce jour sur le poisson-zébre a évalué 139 PFAS différents et a
montré que pres de 35 % des composés testés présentaient une activité biologique mesurable,
se traduisant par des anomalies morphologiques ou comportementales. Les résultats ont mis
en évidence une toxicité variable selon la structure chimique des PFAS, certains groupes
fonctionnels, notamment les sulfonamides fluorés, étant associés a une bioactivité plus élevée
(Truong et al., 2022).

Parmi les composés étudiés, le fluorooctane sulfonamide (FOSA) s’est distingué par sa forte
toxicité développementale. Plusieurs travaux ont montré que ce composé peut induire des
anomalies du développement embryonnaire, des modifications morphologiques ainsi que des
altérations comportementales chez les larves de poisson-zébre (Dasgupta et al., 2020 ; Han et
al., 2021 ; Truong et al., 2022). Cette toxicité élevée pourrait étre liée a sa forte capacité de
bioaccumulation comparativement a d’autres PFAS (Han et al., 2021 ; Rericha et al.,
2022a).

Les études menées sur le poisson-zébre ont également montré que plusieurs sous-classes de
PFAS, notamment les PFCAs, les PFSAs et certains composés fluorotélomeéres, peuvent
provoquer des perturbations du développement et du comportement. Toutefois, les
observations réalisées a 1’échelle de I’organisme ne permettent pas toujours d’identifier
précisément les mécanismes moléculaires responsables de ces effets. Des approches
complémentaires, notamment transcriptomiques et omiques, restent donc nécessaires afin de
mieux comprendre les mécanismes de toxicité des PFAS (Rericha et al., 2021 ; Rericha et
al., 2023).
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b. Les rongeurs (souris et rats)

Les souris représentent 1’'un des modeles mammiferes les plus utilisés dans 1’étude de la
toxicité des PFAS en raison de leur proximité physiologique avec I’Homme. Elles permettent
d’évaluer les processus toxicocinétiques ainsi que les effets systémiques résultant
d’expositions aigués ou chroniques. Des modéles pharmacocinétiques physiologiquement
fondés (PBTK) ont été développés afin de décrire 1’absorption, la distribution et
I’accumulation des PFAS selon différentes voies d’exposition, notamment orale, nasale et
cutanée. Les résultats indiquent que la voie orale constitue généralement la principale voie
d’absorption, suivie des voies nasale et cutanée (Zhou et al., 2023).

Ces modéles ont permis de reproduire avec précision les concentrations de PFAS observées
dans le plasma et différents tissus apres des expositions uniques ou répétées. lls constituent
également des outils précieux pour extrapoler les données obtenues chez 1’animal vers
I’Homme et améliorer 1’évaluation des risques associés aux expositions environnementales
réelles. Les études réalisées chez la souris ont ainsi contribué a une meilleure compréhension
de la toxicocinétique des PFAS et de leur potentiel de bioaccumulation dans 1’organisme

(Zhou et al., 2023).
c. Caenorhabditis elegans

Le nématode Caenorhabditis elegans est largement utilisé comme modeéle alternatif en
toxicologie environnementale. Sa facilité d’élevage, son cycle de vie court et la connaissance
approfondie de son génome en font un outil particulicrement adapté a 1’étude des effets
biologiques des PFAS. Des études récentes ont utilisé ce modéle pour évaluer la neurotoxicité
induite par différents PFAS. Les résultats ont révélé une dégénérescence des neurones
dopaminergiques accompagnée d’altérations comportementales, démontrant la sensibilité¢ de
ce modele aux effets neurotoxiques de ces substances (Clark et al., 2024).

Parmi les composes étudiés, le PFOS a présenté la toxicité la plus élevée, suivi du PFHXS, du
PFHXA et du PFOA. Les expositions ont entrainé des Iésions neuronales progressives ainsi
que des perturbations fonctionnelles affectant la transmission dopaminergique (Sammi et al.,
2019 ; Currie et al., 2023). Ces observations confirment que les différents PFAS ne

présentent pas le méme potentiel neurotoxique.
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Au-dela de I’évaluation des effets neurotoxiques, C. elegans constitue également un modele
intéressant pour explorer les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans la toxicité
des PFAS. Son utilisation permet ainsi d’obtenir des informations complémentaires a celles
fournies par les modeles vertébrés et contribue a une meilleure compréhension des effets des

PFAS sur le systéeme nerveux (Benson et al., 2026).

3.1.3. Principaux effets toxiques des PFAS observés in vivo

a. Toxiciteé reproductive

Les études réalisées sur différents modeles animaux ont mis en évidence des effets délétéres
des PFAS sur la reproduction et le développement. Chez Caenorhabditis elegans, le PFOS
apparait plus toxique que le PFOA, entrainant une diminution de la descendance, un
allongement du temps de génération ainsi que des altérations du développement gonadique.
Ces effets sont particuliecrement marqués lors d’expositions précoces, suggérant une
sensibilité accrue des stades larvaires aux PFAS (Sana et al., 2021 ; Chaudhry et al., 2022 ;
Ma et al., 2023).

Les mécanismes impliqués semblent notamment liés a 1’augmentation du stress oxydatif. Les
especes réactives de I’oxygene (ROS) perturbent ’expression de nombreux génes impliqués
dans la méiose, la spermatogenése et I’activation des spermatozoides, conduisant a une
réduction de la fertilité (Ma et al., 2023).

Chez les mammiféeres, plusieurs études in vivo réalisées chez le rat, la souris et le lapin ont
montré que I’exposition au PFOS durant la gestation peut provoquer des effets tératogénes
tels qu’une diminution du poids feetal, des retards d’ossification, des anomalies cardiaques
ainsi qu’une augmentation de la mortalité néonatale.

Chez les mammiféres, plusieurs études in vivo réalisées chez le rat, la souris et le lapin ont montré que
I’exposition au PFOS durant la gestation peut provoquer des effets tératogenes tels qu’une diminution
du poids feetal, des retards d’ossification, des anomalies cardiaques ainsi qu’une augmentation de la
mortalité néonatale (Mayilswami et al., 2025).

Chez I’étre humain, 1’exposition aux PFAS a été associée a des perturbations du systéme reproducteur
masculin et féminin. Des modifications des concentrations hormonales, une diminution de la qualité
du sperme, des troubles de la spermatogenése ainsi qu’une réduction de la fertilité ont été rapportées

chez I’homme. Chez la femme, ’exposition aux PFAS a été associée a des irrégularités menstruelles,
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une diminution de la fertilité, un risque accru de prééclampsie et un faible poids de naissance.
Certaines études suggérent également une association avec des pathologies gynécologiques telles que

I’endométriose et les kystes ovariens (Mayilswami et al., 2025).
b. Immunotoxicité

Les PFAS sont reconnus comme des perturbateurs du systéme immunitaire capables d’altérer
les mécanismes de défense de 1’organisme. Chez C. elegans, plusieurs études ont montré que
I’exposition au PFOS réduit I’expression de geénes impliqués dans I'immunité innée et

augmente la susceptibilité aux infections bactériennes (Mangu et al., 2022 ; Ma et al., 2023).

Les PFAS peuvent également modifier la virulence de certaines bactéries pathogenes,
notamment Staphylococcus aureus, en influengant 1’expression de facteurs de virulence. Ces
modifications contribuent a accroitre la vulnérabilité de 1’hote face aux infections (Mangu et
al., 2022).

Chez I’'Homme, de nombreuses études suggerent que les PFAS affectent la fonction
immunitaire en perturbant la production de cytokines impliquées dans la régulation des
réponses inflammatoires. Cette dysrégulation immunitaire pourrait favoriser le
développement de maladies allergiques telles que I’asthme, la rhinite allergique ou 1’eczéma,
particulierement chez les populations exposées de maniére chronique (Van Larebeke et al.,
2023 ; Mayilswami et al., 2025).

c. Toxicité hépatique

Le foie constitue 1’'un des principaux organes cibles des PFAS en raison de son role central
dans le métabolisme et la détoxification des substances chimiques. De nombreuses études
expérimentales ont montré que les PFAS historiques, notamment le PFOA et le PFOS, ainsi
que certains composés de remplacement comme le GenX, peuvent induire d’importantes
altérations hépatiques chez les animaux de laboratoire (Blake et Fenton, 2020 ; Fenton et al.,
2021 ; Zhang et al., 2024).

Les mécanismes de toxicité hépatique des PFAS impliquent notamment 1’activation de voies
de signalisation dépendantes et indépendantes du récepteur PPARa, conduisant a des
perturbations du métabolisme lipidique, du métabolisme énergétique et de I’homéostasie des
acides biliaires. Ces altérations peuvent favoriser le développement de dyslipidémies, de
troubles métaboliques et de maladies hépatiques, notamment la stéatose hépatique non
alcoolique (NAFLD) (Armstrong et Guo, 2019 ; Fenton et al., 2021).
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Des études realisées chez la souris ont montré qu’une exposition au PFOA ou au GenX
pendant la gestation provoque une augmentation du poids du foie ainsi que diverses
modifications histologiques et cellulaires, notamment une vacuolisation des hépatocytes, une
augmentation du nombre de mitochondries et de peroxysomes et une diminution des réserves
de glycogéne. Ces effets ont également été observés chez la descendance exposée durant la
vie feetale, suggérant que ’exposition précoce aux PFAS peut programmer des altérations
métaboliques persistantes a 1’age adulte (Blake et al., 2020 ; Cope et al., 2021 ; Zhang et al.,
2024).

Par ailleurs, plusieurs études ont montré que méme des expositions chroniques a de faibles
concentrations de mélanges de PFAS peuvent induire des altérations histologiques du foie.
Les principales lésions observées comprennent une hypertrophie hépatique, une vacuolisation
des hépatocytes et une désorganisation de I’architecture hépatique, témoignant de la
sensibilité particuliere du foie aux effets toxiques des PFAS (Chen et al., 2022 ; Zhang et al.,
2024).

d. Toxicité rénale

Le rein représente un autre organe cible majeur des PFAS en raison de son implication dans
leur élimination et de leur capacité a s’accumuler dans les tissus rénaux. Chez ’Homme,
I’exposition chronique au PFOA a été associée a plusieurs facteurs de risque de maladie
rénale chronique, notamment une augmentation du cholestérol total et du cholestérol LDL,
une ¢lévation de I’acide urique, une résistance a I’insuline, un syndrome métabolique ainsi
qu’une augmentation de la pression artérielle (Liu et al., 2023). Toutefois, malgré ces
associations, les résultats concernant le lien direct entre 1’exposition au PFOA et la maladie
rénale chronique demeurent parfois contradictoires selon les populations etudiées.

Plusieurs travaux ont également examiné la relation entre les PFAS et le cancer du rein. Bien
que certaines études suggerent une association entre 1’exposition au PFOA et un risque accru
de carcinome a cellules rénales, les données disponibles restent encore limitées (Steenland et
al., 2022 ; Liu et al., 2023).

Chez la souris, une exposition aigué au PFOA a été associée a des modifications
épigénétiques du tissu rénal ainsi qu’a 1’activation précoce de processus fibrogénes
susceptibles de favoriser 1’apparition de 1ésions rénales chroniques (Rashid et al., 2020 ; Liu
et al., 2023).
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Par ailleurs, des études menées chez la carpe ont montré que le PFOA altére la barriére de
filtration glomérulaire en provoquant des lésions de I’endothélium, de la membrane basale et
des podocytes. Ces altérations favorisent une fuite protéique dans les urines et témoignent

d’une atteinte directe des structures rénales (Manera et al., 2022 ; Manera et al., 2023).

3.1.4. Avantages de I’approche in vivo

L’approche in vivo présente de nombreux avantages dans 1’évaluation toxicologique des
substances chimiques, notamment des PFAS. Contrairement aux autres approches, elle permet
d’¢étudier les effets d’un contaminant dans un organisme vivant complet, en prenant en compte
la complexité des interactions biologiques entre les différents organes et systéemes
physiologiques. Cette approche intégre 1’ensemble des processus toxicocinétiques, incluant
I’absorption, la distribution, le métabolisme et 1’élimination des substances, offrant ainsi une
vision plus réaliste de leur devenir dans 1’organisme (Zhou et al., 2023 ; Papathanasiou et
al., 2026). Les études in vivo permettent également d’évaluer les effets systémiques et
chroniques résultant d’expositions prolongées, ainsi que les conséquences sur la croissance, la
reproduction, le développement, le systeme immunitaire et le comportement. Elles
contribuent en outre a 1’identification des organes cibles et des mécanismes biologiques
impliqués dans la toxicité des PFAS, notamment les perturbations endocriniennes, les

réponses inflammatoires et le stress oxydatif (Ma et al., 2023 ; Roth et al., 2021).

3.1.5. Limites des études in vivo et lacunes des données

Malgré 1’augmentation considérable du nombre d’études consacrées aux PFAS au cours des
dernieres années, plusieurs limites continuent de restreindre la compréhension complete de
leur toxicité. Bien que des bases de données spécialisées, telles que PFAS-Tox ou le projet
EPA/EHP PFAS-150, aient permis de rassembler un grand volume de données
toxicologiques, 1’harmonisation des résultats demeure insuffisante. Les différences
méthodologiques entre les études, les variations des doses d’exposition et 1’absence
d’indicateurs normalisés compliquent les comparaisons directes et limitent 1’intégration des
connaissances disponibles (Papathanasiou et al., 2026).

Une premiére limite concerne la représentativité des niveaux d’exposition utilisés dans les
études expérimentales. Les concentrations testées dans les modéles in vitro et in vivo sont

souvent supérieures a celles observées dans les populations humaines exposées dans des
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conditions environnementales réelles. Cette différence souléve des questions quant a
I’extrapolation des résultats expérimentaux aux scénarios d’exposition rencontrés chez
I’Homme. Bien que certaines populations professionnelles ou vivant a proximité de sites
contaminés puissent présenter des niveaux d’exposition élevés, les concentrations utilisées
dans de nombreuses études demeurent parfois éloignées des conditions réelles d’exposition
(Papathanasiou et al., 2026).

Une deuxieme limite réside dans le manque de données relatives aux mélanges de PFAS. En
effet, I’exposition humaine se produit rarement a un seul composé mais plutot a des mélanges
complexes de substances appartenant a cette famille chimique. Pourtant, la majorité des
études toxicologiques évaluent les effets de composés individuels. Les interactions
potentielles entre PFAS, qu’elles soient synergiques, additives ou antagonistes, restent encore
insuffisamment documentées. Cette lacune constitue un obstacle majeur a 1I’évaluation réaliste
des risques sanitaires associés a I’exposition environnementale aux PFAS (Papathanasiou et
al., 2026).

Par ailleurs, les connaissances concernant les PFAS de substitution demeurent limitées. Si
certains composes, tels que le HFPO-DA (GenX) ou le 6:2 CI-PFESA, font désormais 1’objet
d’un nombre croissant d’études, de nombreuses alternatives récemment introduites sur le
marché restent peu caractérisées. Les résultats disponibles montrent que leur toxicité peut
varier considérablement selon leur structure chimique et que certaines alternatives peuvent
présenter des effets toxiques comparables a ceux des PFAS traditionnels. Ces observations
soulignent la nécessité d’évaluer systématiquement ’ensemble des nouvelles générations de
PFAS avant de les considérer comme des substituts plus sirs (Papathanasiou et al., 2026).
Une autre difficulté concerne 1’hétérogénéité des méthodes de rapport utilisées dans les études
toxicologiques. Les unités de mesure, les protocoles expérimentaux, les paramétres évalués et
les approches statistiques différent souvent d’une étude a I’autre. Cette absence de
standardisation réduit la comparabilité des résultats et complique 1’identification de seuils
d’exposition fiables ou de relations dose-effet robustes (Papathanasiou et al., 2026).

Enfin, plusieurs catégories d’effets toxiques demeurent insuffisamment documentées pour de
nombreux PFAS. Certaines thématiques, telles que la cancérogénicité, les effets
neurotoxiques & long terme ou les mécanismes moléculaires impliqués dans la toxicité
chronique, nécessitent encore des investigations approfondies. De plus, la majorité des

données disponibles concernent un nombre limité de PFAS, alors que plusieurs milliers de
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composés appartiennent a cette famille chimique. Face a ces limites, le développement
d’approches complémentaires apparait indispensable. L’intégration de méthodes de
toxicologie computationnelle, telles que la modélisation QSAR, les outils de priorisation
toxicologique et les approches fondées sur ’intelligence artificielle, pourrait contribuer a
améliorer la prédiction de la toxicité des PFAS et a orienter plus efficacement les recherches
expérimentales futures. La combinaison des approches in vivo, in vitro et in silico représente
ainsi une stratégie prometteuse pour combler les lacunes actuelles et renforcer 1’évaluation

des risques liés aux PFAS (Papathanasiou et al., 2026).

3.2. Approche in silico

3.2.1. Principes généraux de ’approche in silico

L’approche in silico désigne I’ensemble des méthodes informatiques utilisées pour étudier,
modeéliser et prédire les propriétés biologiques, chimiques et toxicologiques des substances a
’aide d’outils numériques et de modéles mathématiques. Le terme in silico, dérivé du latin et
faisant référence au silicium utilisé dans la fabrication des puces électroniques, est employeé
pour distinguer ces approches des méthodes expérimentales in vivo et in vitro (Chouaikhi et
al., 2022 ; Merriam-Webster Dictionary, 2022).

Avec les progrés de I’informatique, de la bioinformatique et de la chémoinformatique, les
approches in silico occupent aujourd’hui une place essentielle dans 1’évaluation toxicologique
des substances chimiques. Elles reposent sur [’exploitation de données expérimentales
existantes, issues notamment des études in vivo et in vitro, afin de développer des modéles
capables de prédire le comportement des molécules, leurs interactions biologiques ainsi que
leurs effets potentiellement toxiques. Ces méthodes permettent d’explorer un grand nombre
de substances en un temps réduit et contribuent a 1’identification précoce des composés
présentant un risque pour la santé humaine ou I’environnement (Chouaikhi et al., 2022).
Dans le domaine des substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS), les approches in silico
constituent des outils particulierement utiles compte tenu du nombre trés élevé de composés
appartenant a cette famille chimique. Alors que seules quelques dizaines de PFAS ont fait
I’objet d’études toxicologiques approfondies, plusieurs milliers de substances restent encore
insuffisamment caractérisées. Les méthodes computationnelles permettent ainsi de
hiérarchiser les composés selon leur potentiel toxique, d’identifier des mécanismes d’action
probables et d’orienter les investigations expérimentales vers les substances les plus

préoccupantes (Papathanasiou et al., 2026).
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Par ailleurs, le développement des approches in silico s’inscrit dans les principes des « 3R »
(Replacement, Reduction et Refinement), proposés par Russell et Burch en 1959, qui visent
a remplacer, réduire et améliorer 1’utilisation des animaux dans la recherche scientifique. Ces
méthodes sont aujourd’hui considérées comme des outils complémentaires aux approches
expérimentales traditionnelles et participent activement & une évaluation plus rapide, plus

économique et plus éthique de la toxicité des substances chimiques (Chouaikhi et al., 2022).

3.2.2. Intérét de I’approche in silico dans I’évaluation toxicologique des PFAS.

a. Réduction de ’expérimentation animale

L’un des principaux avantages des approches in silico réside dans leur capacité a réduire le
recours aux expérimentations animales. En utilisant des modeles informatiques fondés sur des
données toxicologiques déja disponibles, il est possible d’estimer les effets potentiels d’un
grand nombre de substances sans avoir systématiquement recours a des essais sur les
animaux. Cette contribution est particulierement importante dans le contexte des PFAS,
compte tenu du nombre élevé de composés nécessitant une évaluation toxicologique
(Chouaikhi et al., 2022).

b. Réduction des colts et gain de temps

Les études toxicologiques traditionnelles exigent souvent des ressources financiéres
importantes ainsi que des périodes d’expérimentation prolongées. A I’inverse, les approches
in silico permettent d’obtenir rapidement des informations préliminaires sur les propriétés
biologiques et toxicologiques des substances chimiques. Elles facilitent ainsi 1’identification
des composés prioritaires a étudier expérimentalement et contribuent a optimiser 1’allocation

des ressources de recherche (Chouaikhi et al., 2022).
c. Evaluation d’un grand nombre de substances

La famille des PFAS comprend plusieurs milliers de composés possédant des structures
chimiques variées. L’évaluation expérimentale individuelle de I’ensemble de ces substances
apparait difficilement réalisable. Les méthodes in silico permettent de realiser un criblage
rapide de vastes ensembles de molécules et d’identifier celles présentant le plus fort potentiel
toxique ou bioaccumulable. Cette capacité constitue un atout majeur pour les programmes de

surveillance environnementale et les démarches réglementaires (Papathanasiou et al., 2026).
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d. Prédiction des propriétés toxicologiques

Les outils de modélisation informatique permettent de prédire diverses propriétés
toxicologiques, notamment la toxicité hépatique, rénale, reproductive, immunitaire ou encore
les perturbations endocriniennes. Ces prédictions reposent sur les relations existant entre la
structure chimique des molécules et leurs effets biologiques. Les modéles computationnels
peuvent également fournir des informations sur le devenir des substances dans 1’organisme,
notamment leur absorption, leur distribution, leur métabolisme et leur élimination (ADME)
(Hubert et al., 2022).

e. Contribution a la compréhension des mécanismes de toxicité

Au-dela de la simple prédiction des effets toxiques, les approches in silico permettent
d’explorer les mécanismes moléculaires impliqués dans la toxicité des PFAS. Grace aux
analyses de réseaux biologiques, au docking moléculaire ou encore aux méthodes de
toxicogénomique, il est possible d’identifier les génes, protéines et voies de signalisation
susceptibles d’étre affectés par ces substances. Ces informations contribuent & une meilleure
compréhension des mécanismes d’action des PFAS et facilitent 1’interprétation des résultats

obtenus lors des études expérimentales (Barali¢ et al., 2024 ; Papathanasiou et al., 2026).
f. Contribution a I’évaluation des risques

Les approches in silico jouent également un réle croissant dans les stratégies modernes
d’évaluation des risques chimiques. En combinant les données issues des études in vivo, in
vitro et computationnelles, elles permettent d’améliorer la priorisation des substances
préoccupantes et d’orienter les décisions réglementaires. Dans le cas des PFAS, ces outils
apparaissent particuliecrement pertinents pour accélérer 1’évaluation toxicologique des
nombreuses substances encore insuffisamment étudiées et pour soutenir le développement de
stratégies de gestion des risques fondées sur des bases scientifiques solides (Papathanasiou
et al., 2026).

3.2.3. Principales méthodes in silico utilisées dans I’étude des PFAS

Les approches in silico reposent sur un ensemble d’outils computationnels permettant
d’analyser les propriétés chimiques et biologiques des substances ainsi que de prédire leurs
effets potentiels sur les organismes vivants. Dans le domaine des PFAS, ces méthodes sont

particulierement utiles pour évaluer rapidement un grand nombre de composés, identifier
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leurs cibles biologiques potentielles et orienter les études expérimentales vers les substances
les plus préoccupantes. Parmi les approches les plus utilisées figurent les modeles QSAR, la
modélisation moléculaire, le docking moléculaire ainsi que les méthodes d’intelligence
artificielle et d’apprentissage automatique (Chouaikhi et al., 2022 ; Papathanasiou et al.,
2026).

a. Modeles QSAR (Quantitative Structure—Activity Relationship)

Les modeles QSAR reposent sur le principe selon lequel la structure chimique d’ une molécule
est directement liée a ses propriétés biologiques et toxicologiques. Ces approches utilisent des
relations mathématiques et statistiques pour établir des corrélations entre des descripteurs
moléculaires (structure, taille, polarité, hydrophobicité, etc.) et une activité biologique donnée
(Chouaikhi et al., 2022).

Dans le contexte des PFAS, les modeles QSAR sont largement utilisés pour prédire la toxicité
de substances pour lesquelles les données expérimentales sont limitées ou inexistantes. Ils
permettent notamment d’estimer la bioaccumulation, la persistance environnementale, la
toxicité hépatique, la toxicité reproductive ainsi que les perturbations endocriniennes
potentielles. Ces modeles constituent ainsi des outils précieux pour la priorisation des PFAS
nécessitant une évaluation toxicologique approfondie (Papathanasiou et al., 2026).

L’un des principaux avantages des modéles QSAR réside dans leur rapidité d’exécution et
leur faible colt comparativement aux essais expérimentaux. Toutefois, leur fiabilité dépend
fortement de la qualité des données utilisées pour leur développement et leur validation
(Chouaikhi et al., 2022).]

Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) Models

Set of Compounds
| |

Activity Data (Y) oC Molecular Descriptors (X))

N S

Y = AX)

Prediction Interpretation

Figure 3 : Modéle QSAR (Chouaikhi et al.,2022).

38



Etude Bibliographique

‘ Dredlre - predlre

valldel ~ valider

IN SILICO IN VITRO IN VIVO
calcul dans lerécipient sur un organisme vivant |
L ) \ )
¥ | |
Alternative, rapide L'information la plus importante de la source

développement d'application

l 3 Réduction du temps, des -
—

colts et des tests sur les
animaux

Figure 4 : Importance du modéle QSAR (Badaoui, 2019)

b. Modélisation moléculaire

La modélisation moléculaire regroupe un ensemble de techniques informatiques permettant de
représenter et d’étudier la structure tridimensionnelle des molécules ainsi que leurs
interactions avec différents systemes biologiques. Cette approche fournit des informations
détaillées sur les propriétés physicochimiques des substances et contribue a une meilleure
compréhension de leurs mécanismes d’action (Kadri et al., 2021 ; Chouaikhi et al., 2022).
Dans I’étude des PFAS, la modélisation moléculaire est utilisée pour analyser les interactions
entre ces composés et différentes protéines impliquées dans leur toxicité, notamment les
récepteurs nucléaires, les protéines de transport et les enzymes métaboliques. Elle permet
également d’évaluer la stabilit¢ des complexes moléculaires formés et d’identifier les
mécanismes susceptibles de conduire a des effets toxiques.

Parmi les principales approches de modélisation moléculaire figurent :
1. Méthodes quantiques

Les méthodes quantiques reposent sur les principes de la mécanique quantique et permettent
d’étudier la distribution électronique des molécules. Elles sont particulierement utiles pour
analyser les propriétés chimiques fondamentales et les mécanismes réactionnels impliquant
les PFAS (Kadri et al., 2021).

2. Mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire représente les atomes comme des particules reliées par des liaisons

assimilées a des ressorts. Cette approche permet de calculer 1’énergie d’une molécule et
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d’étudier sa conformation tridimensionnelle avec un colit computationnel relativement faible

(Chouaikhi et al., 2022).
3. Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire simule le mouvement des atomes au cours du temps en appliquant
les lois de la mécanique classique. Cette methode est largement utilisée pour étudier la
stabilité des interactions entre les PFAS et leurs cibles biologiques ainsi que pour comprendre
les changements conformationnels impliqués dans les processus toxiques (Kadri et al., 2021).

c. Docking moléculaire

Le docking moléculaire, également appelé amarrage moléculaire, est une méthode
informatique permettant de prédire les interactions entre une molécule et une cible biologique
telle qu’une protéine, une enzyme ou un récepteur. Cette technique vise a déterminer la
position la plus favorable d’un ligand au sein du site de liaison de sa cible ainsi qu’a estimer
la force de I’interaction entre les deux partenaires moléculaires (Lamri et al., 2021).

Dans I’¢tude des PFAS, le docking moléculaire est utilisé pour identifier les protéines
susceptibles d’interagir avec ces composés et pour mieux comprendre les mécanismes
moléculaires responsables de leurs effets toxiques. Cette approche contribue notamment a
I’¢tude des interactions avec les récepteurs nucléaires, les protéines impliquées dans le
métabolisme lipidique ainsi que les protéines associées aux processus inflammatoires et

endocriniens (Lamri et al., 2021).

A :
¥ "
’ N Analysis

Preparation —» ? ~
A\

Molecular Docking B. Interaction Types

“—C . Energies Produced

Ligand after Docking

Figure 5 : Procédures générales pour I'amarrage moléculaire (Lamri et al., 2021).
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Figure 6 : La représentation schématique du docking de deux molécules (Allam, 2020).

Selon le niveau de flexibilité pris en compte au cours de la simulation, plusieurs types de

docking peuvent étre distingués :
1. Docking rigide

Le docking rigide considére la structure du ligand et de la cible comme fixes durant
I’ensemble de la simulation. Cette méthode est rapide mais ne reproduit qu’imparfaitement la

flexibilité naturelle des biomolécules (Lamri et al., 2021).
2. Docking flexible

Le docking flexible prend en compte les modifications conformationnelles du ligand au cours
de I’interaction. Il permet une représentation plus réaliste des interactions moléculaires et

fournit généralement des prédictions plus précises (Bitencourt et al., 2019).
3. Docking semi-flexible

Le docking semi-flexible constitue une approche intermédiaire dans laquelle seule une partie
des molécules étudiées est autorisée a changer de conformation durant la simulation. Cette
stratégie permet de concilier précision et codt de calcul (Lamri et al., 2021).

d. Intelligence artificielle et apprentissage automatique

L’intelligence artificielle (IA) et les méthodes d’apprentissage automatique (Machine

Learning) occupent une place croissante dans 1’évaluation toxicologique des PFAS. Ces
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approches permettent d’analyser de vastes ensembles de données chimiques, biologiques et
toxicologiques afin d’identifier des relations complexes difficilement détectables par les
méthodes statistiques classiques (L.i et al., 2026 ; Papathanasiou et al., 2026).

Les algorithmes de Machine Learning peuvent étre utilisés pour prédire la toxicité de
nouveaux PFAS, identifier des biomarqueurs d’exposition ou encore déterminer les
mécanismes moléculaires impliqués dans leurs effets biologiques. Parmi les méthodes les plus
utilisées figurent les foréts aléatoires (Random Forest), les réseaux de neurones artificiels, les
modeéles XGBoost ainsi que les approches hybrides combinant plusieurs algorithmes (Li et
al., 2026).

3.2.4. Applications des approches in silico a I’évaluation de la toxicité des PFAS

a. Toxicité reproductive

Les approches in silico ont permis d’améliorer la compréhension des mécanismes
moléculaires impliqués dans les effets des PFAS sur le systéeme reproducteur. En combinant
les outils de bioinformatique, la toxicogénomique, 1’apprentissage automatique (Machine
Learning) et la dynamique moléculaire, plusieurs études ont identifié des cibles biologiques
susceptibles d’étre impliquées dans les altérations de la fertilité induites par ces substances

(Li et al., 2026).

Une étude récente menée par Li et al. (2026) a utilisé une approche intégrée fondée sur
I’exploitation de bases de données toxicologiques et biologiques afin d’identifier les
mécanismes associés a la diminution de la réserve ovarienne (Diminished Ovarian Reserve,
DOR) induite par les PFAS. Les analyses ont mis en évidence plusieurs cibles moléculaires
impliquées dans 1’apoptose cellulaire, le stress oxydatif et les dysfonctionnements
mitochondriaux. Grace a des modeles avancés d’apprentissage automatique combinant les
algorithmes Random Forest, LASSO et XGBoost, trois genes clés ont été identifiés : GSTPL,
PRDX5 et TGFBR1.

Les analyses fonctionnelles ont montré que ces génes interviennent dans les mécanismes de
défense antioxydante, la regulation du stress cellulaire et la signalisation médiée par le facteur
de croissance transformant B (TGF-B). Les simulations de dynamique moléculaire ont
confirmé la stabilité des interactions entre les PFAS et ces cibles biologiques, suggérant leur
implication potentielle dans les perturbations hormonales et la dégradation progressive de la
fonction ovarienne (Li et al., 2026).
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b. Immunotoxicité

Les approches in silico ont également permis d’étudier 1’impact des PFAS sur le systéme
immunitaire. Les analyses toxicogénomiques indiquent que plusieurs PFAS sont susceptibles
de modifier I’expression de génes impliqués dans la réponse immunitaire et les processus
inflammatoires (Barali¢ et al., 2024).

Les résultats montrent que certains composes, notamment le PFDA et le PFUNDA, peuvent
perturber I’expression de génes participant a I’immunité innée et adaptative. Parmi les cibles
identifiées figure le gene MBL2, impliqué dans la reconnaissance des agents pathogenes et
I’activation des mécanismes de défense immunitaire. Les analyses de réseaux biologiques
suggérent que I’exposition aux PFAS pourrait influencer plusieurs processus cellulaires liés a
la régulation de I’inflammation, a la prolifération cellulaire et a la réponse immunitaire. Ces
perturbations moléculaires pourraient contribuer a une diminution de 1’efficacité des défenses
immunitaires et a une augmentation de la susceptibilité aux infections ou a certaines

pathologies inflammatoires (Barali¢ et al., 2024)..
c. Hépatotoxicité

Des analyses toxicogénomiques et ADMET (Absorption, Distribution, Métabolisme,
Excrétion et Toxicité) ont montré que plusieurs PFAS sont capables d’interagir avec des voies
de signalisation essentielles au métabolisme lipidique hépatique. Parmi celles-ci, la voie
médiée par le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes alpha (PPARa) apparait
comme |’'une des plus fréquemment affectées. L’activation anormale de cette voie peut
entrainer des perturbations du métabolisme des lipides, de la B-oxydation des acides gras et de
I’homéostasie énergétique hépatique (Barali¢ et al., 2024).

Plusieurs génes impliqués dans le métabolisme lipidique ont été identifies comme cibles
potentielles des PFAS, notamment PPARA, FABP1, APOA2, PLIN2 et EHHADH. Les
analyses de réseaux moléculaires ont montré que les perturbations de ces génes peuvent
favoriser le développement de troubles métaboliques, de stéatose hépatique et d’autres formes
de lésions hépatiques associées a une exposition prolongée aux PFAS (Barali¢ et al., 2024).
Ces observations démontrent que les outils in silico constituent des moyens efficaces pour
explorer les mécanismes de I’hépatotoxicité et identifier les voies biologiques les plus

sensibles a I’exposition aux PFAS.
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d. Toxicité rénale

Les approches in silico ont permis d’explorer les mécanismes moléculaires susceptibles d’étre
impliqués dans les atteintes rénales associées a 1I’exposition aux PFAS (Barali¢ et al., 2024).
Les analyses ADMET ont montré que plusieurs PFAS possedent un potentiel néphrotoxique
élevé et présentent une forte affinité pour les protéines plasmatiques, ce qui favorise leur
persistance dans l’organisme. Les ¢études toxicogénomiques ont mis en évidence des
associations entre 1’exposition aux PFAS et diverses pathologies rénales, notamment la
nécrose tubulaire aigué, la fibrose rénale et I’insuffisance rénale chronique (Baralié¢ et al.,
2024).

Les analyses fonctionnelles suggérent également que les perturbations des voies métaboliques
régulées par PPARa pourraient jouer un réle important dans le développement des 1ésions
rénales. L’altération du métabolisme énergétique et lipidique induite par les PFAS
contribuerait ainsi aux dysfonctionnements cellulaires observés au niveau du tissu rénal
(Barali¢ et al., 2024)..

4.3.5. Forces et limites des approches in silico

Les approches in silico occupent aujourd’hui une place essentielle dans 1’évaluation
toxicologique des substances chimiques, notamment des PFAS. Leur principal avantage
réside dans leur capacité a analyser rapidement un grand nombre de composés tout en
réduisant considérablement les colts et le recours a I’expérimentation animale. Elles
permettent également d’exploiter efficacement les données issues des études in vivo et in vitro
afin de prédire les propriétés toxicologiques, de hiérarchiser les substances prioritaires et
d’identifier les mécanismes biologiques potentiellement impliqués dans leur toxicité
(Chouaikhi et al., 2022 ; Papathanasiou et al., 2026).

Par ailleurs, les méthodes computationnelles offrent la possibilité d’évaluer des milliers de
PFAS pour lesquels les données expérimentales demeurent limitées. Les modéles QSAR, les
analyses toxicogénomiques, le docking moléculaire et les outils d’intelligence artificielle
contribuent ainsi a accélérer 1’identification des substances présentant les risques les plus
élevés pour la santé humaine et I’environnement (L. et al., 2026 ; Barali¢ et al., 2024).
Cependant, malgré leurs nombreux avantages, les approches in silico présentent certaines
limites. La fiabilité des prédictions dépend fortement de la qualité, de la quantité et de la

représentativité des donnees utilisées pour construire les modéles. Les résultats obtenus
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peuvent étre moins précis pour les PFAS peu étudiés ou pour les composés dont les
meécanismes de toxicité sont encore mal connus (Papathanasiou et al., 2026).

De plus, ces méthodes ne permettent pas de reproduire intégralement la complexité
biologique observée chez les organismes vivants. Les interactions entre organes, les
phénomeénes toxicocinétiques, les réponses immunitaires complexes ainsi que les effets
chroniques a long terme restent difficiles & modéliser de maniere exhaustive. Par consequent,
les prédictions issues des approches in silico doivent généralement étre validées par des
études expérimentales in vitro et in vivo afin de garantir leur pertinence biologique et

toxicologique (Chouaikhi et al., 2022 ; Papathanasiou et al., 2026).
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Conclusion et perspectives

L’objectif de ce travail était d’examiner les connaissances actuelles concernant la toxicité des
substances per- et polyfluoroalkylées (PFAS) a travers deux approches complémentaires : les
études in silico et les études in vivo. Cette analyse visait a mieux comprendre les mécanismes
d’action de ces contaminants persistants ainsi qu’a évaluer ’apport et les limites de chacune

de ces méthodes dans 1’évaluation du risque toxicologique.

Les données examinées montrent que les PFAS constituent une famille complexe de
contaminants environnementaux capables d’affecter plusieurs systémes biologiques. Les
effets les plus fréquemment rapportés concernent I’hépatotoxicité, la néphrotoxicité,
I’immunotoxicité, et les perturbations endocriniennes,. Toutefois, I’ampleur de ces effets varie
selon la structure chimique, la longueur de chaine, les propriétés physicochimiques et les

niveaux d’exposition.

Les approches in silico se sont révélées particulierement utiles pour prédire les interactions
moléculaires entre les PFAS et différentes cibles biologiques, identifier des voies de
signalisation potentiellement affectées et mieux comprendre les mécanismes impliqués dans
leur toxicité. Elles offrent des avantages considérables en termes de rapidité, de codt et de
réduction de I’expérimentation animale. Néanmoins, ces approches reposent sur des modeles

théoriques dont les prédictions nécessitent une validation expérimentale.

Parallélement, les études in vivo fournissent des informations essentielles sur 1’absorption, la
distribution, la bioaccumulation, le métabolisme et les effets toxicologiques réels des PFAS
dans I’organisme. Elles demeurent indispensables pour évaluer les conséquences biologiques
d’une exposition chronique et pour établir des relations dose-réponse fiables. Cependant, leur

mise en ceuvre reste coliteuse, chronophage et souléve des préoccupations éthiques.

Ainsi, les résultats analysés soulignent que les approches in silico et in vivo ne doivent pas
étre considérées comme concurrentes mais comme complémentaires. Leur combinaison
permet une compréhension plus globale des mécanismes toxicologiques des PFAS et

contribue a améliorer les stratégies d’évaluation des risques associés a ces substances.
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Les connaissances actuelles ont permis d’ameéliorer notre compréhension du comportement et

des effets toxicologiques des PFAS grace aux approches in silico et in vivo. Toutefois, compte

tenu de la diversité de ces composés et de la complexité de leurs mécanismes d’action,

plusieurs questions demeurent et justifient I’exploration des perspectives suivantes :

Valider expérimentalement les prédictions in silico afin de confirmer les interactions
moléculaires et les mécanismes de toxicité identifiés chez différents PFAS.
Approfondir les recherches sur les PFAS émergents et leurs produits de
transformation, dont les propriétés environnementales et toxicologiques demeurent
encore mal connues.

Réaliser des études in vivo a long terme afin de mieux caractériser les effets d’une
exposition chronique a faibles doses ainsi que les effets des melanges de PFAS.
Développer des approches intégrées combinant méthodes in silico, in vitro et in vivo,
afin d'améliorer 1’évaluation des risques tout en limitant le recours a 1I’expérimentation

animale.
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